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Determinismo
e Plasticita




Alcuni aspetti del cervello sono pre-programmati

 Nasciamo con certi riflessi, come afferrare e succhiare.

* Numerose connessioni all'interno del sistema visivo sono preprogrammate
perché seguano segnali chimici per raggiungere il loro obiettivo.

* | segnali chimici possono essere attraenti o respingenti.

* Nel corso dell’evoluzione 'aumento di complessita del sistema nervoso ha
portato anche a un crescente ruolo degli effetti del’'ambiente, vale a dire a
una maggiore plasticita.



Determinismo morfogenetico: il
rapporto visione motricita nella rana.
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Mancanza di un determinismo morfogenetico: Plasticita visivo-motoria
negli esseri umani.

a Normal b Prismon ¢ Adapted

Vision

Visual
image in
memory
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Determinismo ed esperienza

Vi sono aspetti del cervello pre-programmati
e Con lo sviluppo il cervello si modifica profondamente
* L'esperienza cambia il cervello

* | cervelli si affidano all'esperienza per “disimballare” correttamente i loro
programmi



Il cervello infantile e organizzato dalla nascita ma col
tempo la sua struttura si modifica profondamente.

Il cervello ¢ organizzato dalla
nascita. Contiene conoscenze
innate e sofisticati programmi
per I'apprendimento.
L’ambiente «innesca» alcuni
comportamenti tipicamente
umani, come il linguaggio ma ci
rende anche capaci di funzioni
che ci siamo «inventati» come la
scrittura.

E’ 'ambiente a dare forma al

cervello agendo sulla sua plasticita.

Nei primi due anni di vita i
cambiamenti della struttura del
cervello sono imponenti
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Neonato 1 mese 9 mesi 1anno Adulto
Durante la crescita la trama nervosa diviene sempre piu ricca, i
neuroni si mettono in contatto gli uni con gli altri. E’ 'ambiente che,
in gran parte, promuove questi cambiamenti.
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Plasticita cerebrale

* e una proprieta intrinseca del cervello umano e
rappresenta il motore dell’evoluzione

* consente al sistema nervoso di superare le
restrizioni imposte dal proprio genoma e quindi di
adattarsi alle pressioni ambientali, ai
cambiamenti fisiologici, e all’esperienza
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| cervello si riorganizza dinamicamente sulla
nase dei suoi input

* Modifiche in rapporto all’'uso del corpo
* Modifiche in rapport agli input sensoriali
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Dopo il «rewiring» delle vie
visive il furetto decodifica i

segnali viusivi con la

corteccia temporale. Questa
assume anche una struttura
tipica della corteccia visiva.

(M. Sur)
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PLASTICITA" CEREBRALE

Si supera il DOGMA di un’organizzazione cerebrale
funzionale STATICA (concetto di periodo critico).

La plasticita cerebrale e un processo CONTINUO che
permette un rimodellamento a breve-medio-lungo

termine delle mappe neuro-sinaptiche
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La plasticita cerebrale: i circuiti nervosi

| circuiti nervosi cambiano struttura e funzione in risposta agli
stimoli sia durante lo sviluppo sia nel corso della vita adulta

Periodo dello sviluppo Vita adulta

molti circuiti rimangono
sostanzialmente stabili, ma le
popolazioni di neuroni
continuano a mantenere una loro
dinamicita, riorganizzandosi in
risposta a esigenze motorie,
sensoriali, cognitive o affettive

la plasticita € molto alta:
selezione di alcuni circuiti
neuronali con |'eliminazione

di altri
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Meccanismi di base della plasticita cerebrale

Per quanto gli esseri umani siano provvisti sin dalla nascita
di un SN quasi completo, con solchi e

circonvoluzioni, le connessioni sinaptiche e la
mielinizzazione devono essere completati

soprattutto nelle aree associative

@ corteccia associativa prefrontale (superficie dorso
laterale dei lobi frontali)

@ corteccia orbito frontale (sulla superficie ventrale e
mediale degli emisferi cerebrali).
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Meccanismi di base della plasticita cerebrale 1.

La plasticita del SNC e attribuibile ad almeno 3 tipi di meccanismi
1. MODIFICABILITA DELLA TRASMISSIONE SINAPTICA

Funzionale: quantita del trasmettitore
liberato varia in piu o in meno

Morfologica: si modifica la struttura
dell’elemento presinaptico e/o
postsinaptico

sinapsi
trasmissione
dell’informazione
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Meccanismi di base della plasticita cerebrale 2.

2. SPROUTING

Proliferazione di collaterali degli assoni con conseguente formazione
di sinapsi.

| neuroni peri-lesionali sopravvissuti all’insulto iniziano ad emettere
dei “germogli”. Il risultato & la crescita di fibre nervose che

Raggiungono nuove terminazioni cellulari.

Alberto Oliverio



Meccanismi di base della plasticita cerebrale 3.

3. NEUROGENESI:

proliferazione post-natale di alcune popolazioni di neuroni
cerebrali- cellule staminali. In particolare
in due aree: 1. giro dentato dell’ippocampo e

2. zona subventricolare anteriore. Bulbo.
Il bulbo olfattivo ’

Lamina Nervo

cribrosa  olfattivo
—. |ppocampo

R Ipotalamo
Mucosa

/ olfattiva

Le cellule staminali sono cellule primitive non specializzate
dotate della singolare capacita di trasformarsi in qualunque

altro tipo di cellula del corpo.
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CELLULE STAMINALI

Qualsiasi cellula in grado di dare origine a tutte le
popolazioni cellulari

Una cellula staminale puo essere

- PLURIPOTENTE: dare origine a piu popolazioni cellulari specifiche di
un tessuto (ad es. una cellula staminale del tessuto nervoso puo
dare origine a tutte le cellule nervose, ma non a quelle del midollo
0SS€0.)

- TOTIPOTENTE: dare origine a tutte le popolazioni cellulari
dell’organismo (ad es. le cellule staminali embrionali)

- Le cellule staminali cerebrali sono PLURIPOTENTI
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Tutti questi meccanismi possono
contribuire a cambiare il

funzionamento dei circuiti neuronali,
e a produrre modifiche, anche
macroscopiche, nell’organizzazione
cerebrale

HEALTHY CONDITION

ACUTE DAMAGE - RECOVERY OF FUNCTION
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Ambiente
arricchito

* Una combinazione di stimoli
sociali, sensoriali e motori,
influisce sulle variazioni sia
biologiche che funzionali del SNC



Arricchimento ambientale:
modifiche nervose e
comportamentali. Gli esperimenti di
Rosenzweig, Kretch e Diamond
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18.5 Misurazioni delle ramificazioni dendritiche
La fotografia ingrandita di un neurone, viene usata per quantificare s camificazions,



h
Immagine delle
spine dendritiche di neuroni
piramidali della corteccia
somatosensoriale
-
'

Ratto adulto dopo 3 Ratto adulto dopo 3
settimane in una gabbia settimane in un ambiente
standard arricchito

(Belichenko, Johansson,
unpublished data, 1998).
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Available online at www.sciencedirect.com

oolln.l@mn-or- Neurobiology of
Learning and Memory

Neurobiology of Learning and Memory 83 (2005) 206-216
www clsevier com/locste/ynlme

Different types of environmental enrichment have discrepant effects
on spatial memory and synaptophysin levels in female mice

Talley J. Lambert *, Stephanie M. Fernandez *, Karyn M. Frick ***

* Depariment of Psychology, Yale University, New Haven, CT 06520, USA
"Inunhp«tmmal Newoscience Program, Yale University, New Haven, CT 06520, USA

Miglioramento della memoria e modifiche sinaptiche
nella neocorteccia e nell'ippocampo in diversi tipi di
arricchimento ambientale
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AGENG Vol 15 No Il 6 August 2004 NEUROREPORT

Environmental enrichment improves cognition in

aged Alzheimer’s transgenic mice despite stable . .
B-amyloid deposition Topl transgenici

Gary W. Arendash,"*** Marcos F. Gardia,” David A. Costa,"’ Jennifer R. Cracchiolo,? Inge M. Wefes® Am blente a rrICCh Ito

and H. Potter'”?

The Johnnie B. Byrd Alzheimers Center and Research Institute, Tampa, FL 33620; *Memory and Aging Research Laboratory; ’Department of Biochemistry
and Molecular Biclogy and Suncoast Gerontolog y Center, MDC 7, University of South Florida, Tampa, FL 33620, USA

Neurobiology of Disease The Journal of Neuroscience, May 25, 2005

Environmental Enrichment Mitigates Cognitive Deficitsin a
Mouse Model of Alzheimer’s Disease

Joanna L Jankowsky,! Tatlana Melnikova,!-2 Daniel ]. Fadale,! Guilian M. Xu,! Hilda H. Slunt,! Victoria Gonzales,!
Linda H. Younkin,* Steven G, Younkin,* David R. Borchelt,** and Alena V. Savonenko!-2

Departments of 'Pathology, Neurology, and *Neurascience, The Johns Hapkins University Schiool of Medicine, Baltimore, Maryland 21205, and 4Mayo
Chinic Jackso nville, Jacksonwville, Florida 32224

g Prestazioni migliori nei topi transgenici per Alzheimer inseriti in un
ambiente arricchito rispetto a quelli collocati in
una semplice gabbia
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PLASTICITA’ COME EFFETTO DI APPRENDIMENTO

Modifiche delle rappresentazioni corticali sono
evidenziabili come risposte a stimoli ambientali, come nel

caso dell’apprendimento.

Negli esseri umani:

studi che hanno utilizzato la tomografia ad emissione di positroni, la risonanza
magnetica funzionale o la stimolazione magnetica transcranica hanno consentito
di dimostrare anche i mutamenti dinamici delle rappresentazioni cerebrali

in seguito all'apprendimento di specifici compiti

*MUSICISTI; suonatori di archi, (Elbert et al., 1995)

eTAXISTI LONDINESI (Maguire et al., 2000)



Cambiamenti della mappa corporea

* L'omuncolo e |la mappa del corpo all'interno delle cortecce sensoriali
e motorie.

I‘ow
! o
nos®
Fac (a) Motor (b) Sensory ¥oc® o
Li homunculus homunculus UPP
. Somatosensory ues .

Jaw ’
Tongue and ]t‘:
Swallowing 1';‘;‘“9
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Ruolo degli input sensoriali

Mano sinistra, allenata Mano destra , non allenata

Mano destra, passiva

B dito stimolato
¥ dito adiacente
m entrambi le dita
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Studio su musicisti di strumenti a corda

Elbert et al. (Science, 1995)
lpotesi: |a ripetitivita di stimoli afferenti, provenienti dalle dita,
possono indurre cambiamenti nel SNC di un cervello adulto.

La magnetoencefalografia (MEG): mostra che nei musicisti I'area di
attivazione corticale della mano sinistra e piu ampia che nei controlli.
Nei musicisti I'area corticale della mano sinistra & pit ampia rispetto
alla corrispondente della mano destra.

L'espansione non risulta correlata alle ore di esercizio ma all’eta di
inizio della pratica musicale
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Il ruolo del comportamento

Uso della mano

Pre-training Post-training 80 ~

Post

% total

Digit Wrist/ Digit +
forearm wrist/forearm

Il Digit

[ Wrist/forearm

[ Digit + wrist/forearm
[ Proximal
[_INoresponse
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Plasticita in rapporto alla navigazione spaziale

L'ippocampo € la regione
cerebrale che dimostra | maggiori
cambiamenti strutturali in seguito
a una massiccia navigazione

spaziale




Il cervello in rapporto allo spazio

TAXI DRIVER'S BRAIN
Medial prefrontal cortex

Hippocampus

(tracking distance (initial route planning)
to destination)

Right lateral o)

prefrontal cortex P o

(seeing unexpected
features, eg blocked @
off road) Q\

Anterior prefrontal cortex
(spontaneous route
planning - eg if need to
make a diversion)

Retroslenial cortex
(seeing expected
landmarks, sireets
and desinations)




Taxisti di Londra

Navigation-related structural change in the
hippocampi of taxi drivers

Eleanor A. Maguire*', David G. Gadian®, Ingrid S. Johnsrude®, Catriona D. Good", John Ashburner,
Richard S. J. Frackowiak™, and Christopher D. Frith*

'Wellcome Department of Cognitive Neurclogy, Institute of Neurology, University College London, Queen Square, London WCIN 3BG, United Kingdom;
and *Radiology and Physics Unit, Institute of Child Health, University College London, London WCIN 1EH, United Kingdom

Communicated by Brenda Milner, McGill University, Montreal, Canada, January 28, 2000 (received for review November 10, 1999}

Regione posteriore dell’ippocampo piu sviluppata rispetto ai controlli -

Regione anteriore dell’ippocampo piu grande nei controlli
7 B
Area cerebrale in cui si
immagazzinano le informazioni spaziali
dell’'ambiente circostante

Alberto Oliverio
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Analisi dei volummi di tre sezioni
dell'ippocampo

Anteriore Corpo Posteriore
Volume Controllo: + | No differenza | Tassisti: +
larga tra i gruppi largo
Emisfero | Lato ds + largo Lato ds + Non signif.
largo
Interazione nessuna nessuna nessuna




Modifiche legate alle esperienze di navigazione

« Piu tempo alla guida del taxi, maggiori le dimensioni
dell'ippocampo posteriore ds.

*Piu tempo alla guida del taxi, minori le dimensioni
dell'ippocampo anteriore.

time as a taxi driver (months)
0 50 100 150 200 250 300 350 400
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Cambiamenti nell’'uso del corpo

* || cervello cambia continuamente, riorganizzandosi ad ogni nuova
esperienza.

* La plasticita e la capacita di cambiare e mantenere quella nuova
struttura.

* | cambiamenti plastici devono essere rilevanti.

* Alcuni sistemi hanno un periodo sensibile all'inizio della vita quando
hanno una maggiore plasticita.



Cambiamenti della mappa corporea

 Cambiamenti del corpo, come perdere un arto, possono comportare
cambiamenti nella rappresentazione cerebrale del corpo.

* Le aree sensoriali che rispondevano alla parte danneggiata del corpo
vengono colonizzate da aree sensoriali adiacenti.

* |l dolore dell’arto fantasma e un dolore che sembra provenire dalla
parte mancante del corpo ma e localizzato altrove



Cambiamenti della mappa corporea in seguito
alllamputazione della mano

Normal somatosensory cortex Amputee somatosensory cortex

[ Upper arm/trunk/leg  [[] Hand/forearm [l Face
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Modifiche in rapporto all'input sensoriale

* La rimozione o l'alterazione dell'input sensoriale, anche su base
temporanea, puo causare una rimappatura del cervello.

* La velocita di questo rimappatura suggerisce che ci sono connessioni
esistenti che possono essere “smascherate”.

 Tale riorganizzazione e stata osservata nei sistemi uditivi e visivi.



Modifiche in rapporto all'input sensoriale

Decodifica degli stimuli acustici e tattili nella cecita precoce

Early Blind > Sighted Control : Auditory Processing

Lateral view Lateral view

‘f,j -3‘_.'“: . ‘k - ;q““\';‘e "
(‘f’“ . '{ -:‘ L o Medial wc\\qll :( M}:}
AL =g "1 ‘ M a ‘6

Early Blind > Sighted Control : Tactile Processing
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Ruolo della rilevanza: controllo della plasticita
attraverso la neuromodulazione

* |l comportamento deve essere rilevante per |'organismo per portare
alla plasticita.

e La plasticita puo essere accesa o spenta (gating) in particolari luoghi in
momenti particolari.

* | neuromodulatori, come |'acetilcolina, controllano questo gating.



Le mappe si adattano al tessuto cerebrale
disponibile

* Le mappe utilizzano la quantita disponibile di tessuto cerebrale.

* Una ricerca sul sistema visivo dei girini ha scoperto che l'input fa uso
dell'area cerebrale disponibile, che ci sia meno area cerebrale o piu input.

* Riorganizzazione corticale dopo danni cerebrali
o | “furti”

Alberto Oliverio



Plasticita e
ricupero
funzionale




Riparazione di danni corticali nel
corso delle fasi precoci dello
sviluppo: gemmazione ed
emissione di collaterali.

Gli esperimenti di emisferectomia.
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Comralli

Corteecia patoniaaly 4

0-14 Giorm 21 Giony Adwli

Srato delle
cellule geanulan

Figura 6.9 Schema che indica la gemmazione di
nuove diramaziont dendeitiche a livello del gire dentato
@ seguite del taglo delle ﬁbre afferenti che originanoc
nella corteccin entoninale. Nello schema @ sinisira
fcomrolli) sono evidenti @ fre sisternt di fibre che
afferiscono alle cellule granulari di un raite adulto,
Nello schema seguente (0-14 giorni) & evidenwe Ia
distribuzione delle fihre commissurali ed associanive
quando le fibre entorinali vengono distevite nel raiti in

e’
| s
fdre commsyieals . I ‘Q, a
o asyociIre \V

{emiww SIS RSSISSIRRARLRAIRIEIASI SIS SRS RIS IIINES SIRIS

et postnatale (da 0 a 14 giorni). E evidente che le
proteziont delle fibre commissuralt ed associative sono
iperirofiche e st estendono notevolmente. Cid si verifica
i munor muswra se o lesione delle fibre entorinall viene
efferteate tre setttmane dopo la naseite (21 giorni).
Infine I yehema a destra indica che la rimozione della
corteccia entoninale neglt anirmali edwlt si accompagna
wd una cresena molto limitata delle fibre commisswreali
ed associative.
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Plasticita cerebrale a seguito di lesioni nervose

Alberto Oliverio



| danni legati a ictus (stroke) sono associati ad alterazioni dei
recettori del glutammato.

: : : : Ischemic stroke Hemorrhagic stroke
La sovrastimolazione dei recettori del

glutammato (NMDA, AMPA/kainato,
metabotropico) induce un aumento drammatico
delle concentrazioni intracellulari di Ca2+,
rilascio di K+ nello spazio extracellulare e
gonfiore cellulare dovuto al movimento passivo
dell'acqua con afflusso di Na+. Questi
cambiamenti innescano numerosi processi
deleteri.o

Diversi oppioidi sintetici funzionano anche come

antagonistl NMDAB’ come destrorfanF), A clot blocks blood flow Bleeding occurs inside or
destrometorfano, licostinel e magnesio to an area of the brain around brain tissue

Stroke (ictus) ischemico e emorragico.



A) Una parte di un emisfero cerebrale e danneggiata (in rosso) con
conseguente perdita di una particolare funzione.

B) Nel corso del tempo I'emisfero opposto puo assumere la
funzione persa nell'emisfero danneggiato (mostrato in rosso)

Alberto Oliverio



Corteccia
motoria

Fibre dirette

Fibre indirette
(formazione
reticolare)

Nucleo facciale
(Vi)

Nervo facciale
(VI

Nucleo

caudato Gang

Putamen| della
Globo | base
pallido

Formazione
reticolare

Nucleo rosso

Nucleo facciale
(Vi

Nervo facciale
(VI

1 3.1 7 L'espressione facciale volontaria e quella spontanea sono
controllate da vie neurali differenti. (a) Negli esseri umani le espression
volontarie che segnalano l'intenzione hanno reti corticali proprie.

(b) Le reti neurali per le espressioni spontanee coinvolgono circuiti
cerebrali piU antichi, che sembrano corrispondere a quelli degli scimpanzé

13.18 Espressioni facciali di due diversi tipi di pazienti.
In alto: la lesione all’emisfero destro ha alterato in questo paziente
I'espressione facciale volontaria. In basso: tipica facies di un paziente
affetto dal morbo di Parkinson. Poiché questa malattia interessa le regioni
cerebrali che controllano 'espressione facciale spontanea, il volto di questi
pazienti si iliinatquantessiidice loro di sorridere, dato che la via per

le espressioni facciali volontarie & ancora intatta.



Riorganizzazione corticale dopo danni
cerebrali

* A seguito di lesioni al sistema nervoso centrale, alcune funzioni
tendono a essere recuperate man mano che l'inflammazione

diminuisce. (Ruolo degli antinfiammatori, antagonisti del glutammato)

* La riorganizzazione corticale puo avvenire per un periodo di tempo
piu lungo per consentire un ulteriore recupero della funzione.

* | problemi linguistici dell'afasia tendono a diminuire man mano che
I'emisfero destro prende il sopravvento.



Un periodo

sensibi
per

e
e

modifiche
plastiche

* Una finestra di tempo per

apportare modifiche

* || periodo sensibile nel linguaggio

* Neuromodulazione nei giovani

cervelli



Una finestra temporale per apportare
modifiche

* La plasticita e maggiore durante i periodi di sviluppo noti come
periodi sensibili.

* Dopo che il periodo sensibile e passato, la plasticita € ancora
possibile, ma non cosi facile.

* |l successo del trattamento per lo strabismo (occhio pigro) all'inizio
della vita € un esempio di questi periodi sensibili.



| periodo sensibile nel linguaggio

 L'acquisizione di una seconda lingua supporta |'idea di periodi
sensibili.

* Se si e esposti a una seconda lingua prima dei 7 anni, si sara fluenti
come una persona di madrelingua.

* Se esposti tra gli 8 e i 10 anni, sara piu difficile raggiungere la fluidita.
* Se esposti dopo i 17 anni, la fluidita sara bassa.



Il periodo sensibile nel linguaggio

270 -
260 -
250 -
240 -
230 -
220

210

:]; | | | | |

Score on test of English grammar

Native 3-7 8-10 11-15 17-39
AbertiXgerof arrival



Neuromodulazione nei cervelli giovani

* Negli esseri umani, i giovani hanno una maggiore plasticita cerebrale.

* C'e un compromesso tra plasticita ed efficienza e, man mano che il
cervello migliora in alcuni compiti, diventa meno in grado di svolgere
altri compiti.

 Gli animali giovani mostrano una plasticita diffusa senza bisogno di
concentrarsi su un focus.



Esperienza precoce,
Architettura cerebrale,
Neuroplasticita




L'esperienza precoce altera I'espressione genica e lo
sviluppo strutturale

-

C
Neuron !’ |
\
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| geni veicolano istruzioni che dicono al nostro
corpo come funzionare

Nucleo

Cromosoma




Le esperienze precoci lasciano signature (marcature)
chimiche durature sui geni

External —— .
Experience Epigenetic

- “Signature”
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L'esperienza modifica I'architettura del cervello
mediante sovra-produzione seguita dalla potatura
delle sinapsi

(700 sinapsi formate al secondo nei primi anni)

ey

it

nascita 6 anni 14 anni



I circuiti nervosi maturano in una
sequenza che parte dal basso

Linguaggio o . o
Vie sensoriali Funzioni cognitive superiori
(Visione, udito)

PRIMI ANNI

-8-7-6-5-4-3-2-112345678910111234567891011121314151617 1819

. . . C.A. Nelson (2000)
Nascita (mesi) (anni)



Major Parts of the Brain
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La stimolazione € necessaria I lattanti sono incapaci di stimolarsi
per lo sviluppo del cervello  adeguatamente in termini di
sviluppo cerebrale



IL CERVELLO

CHE IMPARA Anziani:
fisiologia e
patologia




Rapida trasformazione della
lunghezza e percezione delle eta

della vita:

Quando Dostoevskji scrisse “I Fratelli
Karamazov”, parlava di uno dei suoi
personaggi come di “un vecchio di
quarant’anni”. Anche gli antichi romani |
chiamavano senex il quarantenne, Balzac |
definiva “amabile vegliardo” un suo
personaggio di appena 45 anni, Byron
temeva “la vecchiaia che insorge con i
quarant'anni”...




Attesa di vita:

Nel 2010 I'attesa di vita di un neonato era di circa 80 anni
per i neonati e di quasi 83 per le neonate.

Nel 2020 la speranza di vita dei sessantacinquenni si e
allungata di circa 2 anni per gli uomini e di quasi 4 per le
donne.

Nel 2030 I'allungamento della vita sarebbe rispettivamente
di 4 anni per gli uni e di 5 anni e mezzo per le altre.
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Anche la dimensione biomedica della @2)5) @J@ M

vecchiaia ha pero un ruolo centrale:
1. man mano che si allunga la vita, |a
medicina risolvera i problemi di salute? Sustainable Lifestyles 2050
2. Che ruolo avranno le malattie

degenerative? B %
3. B’ possibile contrastare i processi di EROPEMCOMMSSION

Funded under Socio-economic Sciences & Humanities

invecchiamento cerebrale per far si che
la qualita della vita degli anziani, e dei

Get engaged here ll!

SPREAD ONLINE PLATFORM !

loro cari, non contrasti fortemente conla §F s
guantita della vita?




La mente dell'anziano e la plasticita nervosa.

In un mondo in cui aumenta il numero di lavoratori anziani la
minore efficienza psichica puo diventare un problema.

Negli USA per far fronte a questa trasformazione sociale e a un
mondo del lavoro diverso si prospettano programmi di
stimolazione mentale dall’eta adulta. E" infatti necessario
prevenire I'invecchiamento cerebrale sin dall’inizio della
maturita stimolando il cervello in ogni modo.

National Institute p
Oll Aglllg - ‘ * * Luiqi Ferrucci Named NIA Scientific Director h

May 23, 2011 -- Luigi Ferrucci, M.D., Ph.D., an
internationally known geriatrician and gerontologist, has

been named NIA’s new Scientific Director, effective May
8, 2011



http://www.nia.nih.gov/NewsAndEvents/ferrucci.htm

Riserva
cognitiva




Se il cervello beneficia di un capitale
accumulato in precedenza (riserva
cognitiva), puo compensare i danni che
si manifestano inesorabilmente con
'eta.

Esempio: le capacita cognitive di chi ha fatto
precocemente pratica musicale si ripercuotano
sulla terza eta.

Hanna-Pladdy B. e MacKay A. The Relation Between Instrumental Musical Activity and
Cognitive Aging," Neuropsychology, 25, 3-11, 2011.




Riserva cerebrale e riserva cognitiva

Alberto Oliverio



Katzman et al., 1988 Ann Neurol

Analisi post-mortem di 10
cervelli (fra 137)

4

neuropatologia di AD 4mm) Nessun segno clinico di
(istologica, mediatori nervosi, demenza

Dati morfometrici)

Questa incongruenza poteva essere attribuita al
peso superiore alla media dei loro cervelli

Brain reserve (BR) Riserva Cerebrale

Alberto Oliverio



Studio longitudinale su 678 suore

OR NOT. THIS

91.YEAR-OLD

NUN CAN HELP
YOU BEAT

ALZHEIMER'S

A lsadmack stadh of the
wonsse vhods row fght pec

WHAT CAUSES IT
HOW TO PREVENTIT

(75-107 ANNI.)

Fonti dei dati raccolti:
- Archivi per indagare sui fattori di rischio per |la

demenza presenti in eta giovane e adulta
- Esami annuali per valutare | cambiamenti fisici
- Valutazioni post-mortem dei cervelli

(Snowden 2003, Aging with grace)

Alberto Oliverio



Dall’analisi della scrittura nella ricerca, chi aveva:
* una maggiore scolarizzazione

* maggiori abilita linguistiche

* emozioni positive

aveva una minore probabilita di sviluppare
deficit cognitivi

Journal of Personality and Social Psychology, 2001, 80 (5) 804-813

Positive Emotions in Early Life and Longevity:
Findings from the Nun Study

Deborah D. Danner, David A. Snowdon, and Wallace V. Friesen
Umversity of Kentucky

Handwrittes autobiogrsphics from 180 Cartholic nuns, composed when participants were o meas age
of 22 years, were scored for emotonal conteet and relisted to survival during ages 75 w 95, A srong
mverse asscciation was found between pasitive emotional contest 1n these wotings and nisk of modality
m late life (p < O01). As tbe quartile mnking of positive emotion iy early life increzsed, there was a
sepwise decrease 0 risk of mortality resulting in o 2.5-fold difference between he lowest and highest
quartiies. Positive emotional conteat in early-life auobiographics wias strongly assocrded with loagev.
ity 6 decades later. Underlying mechanims of balanced emotional states are discussed,

Alberto Oliverio
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RISERVA CEREBRALE (BR) E RISERVA

COGNITIVA (CR)
MISURAZIONE
Misure di BR Misure di CR
Volume cerebrale Esperienze di vita, abilita cognitive
Circonferenza cranica nuove, sono tutti indici di riserva
Conta sinapsi .
cognitiva

Branching dendriti

Questi indici sono
modificabili e influenzati
dalle esperienze della vita
secondo i meccanismi

della plasticita cerebrale

Alberto Oliverio



LA RISERVA COGNITIVA

La riserva cognitiva e cio che viene
acquisito, appreso durante tutta la vita
sulla base di tutte le esperienze vissute

Alberto Oliverio



Il concetto di riserva cerebrale

* Non sembra esserci una relazione diretta tra il
grado di patologia cerebrale o danno e i

sintomi clinici di tale danno.
e C'eunariserva contro i danni cerebrali?

* Per esempio: Katzman ha descritto 10 casi di donne anziane cognitivamente
normali in cui si € scoperto che presentavano una patologia avanzata della
malattia di Alzheimer (AD) nel loro cervello alla morte.

Katzman R, Aronson M, Fuld P, et al. Development of dementing illnesses in an 80-year-old
volunteer cohort. Ann Neurol. 1989;25:317=324|



Modello passivo — Capacita di riserva del cervello

Modelli passivi - Brain Reserve Capacity (BRC) deriva
dalle dimensioni del cervello o dal numero di neuroni.
Ci possono essere differenze individuali nella BRC.

E fissa e non cambia con il tempo, I'esperienza o Ia
formazione

C'e una soglia critica di BRC: una quantita di danni
cerebrali subiti prima di raggiungere una soglia per
I'espressione clinica.



Il concetto di riserva cognitiva.
Definizione
Spiegazione: teorie
Modelli passivi e attivi
Misure di riserva
Evidenze epidemiologiche
Imaging in CR
Implicazioni della CR per |la diagnosi, la diagnosi precoce
e trattamento dell'AD



La riserva cognitiva CR:

e un fattore di resilienza: non previene la demenza ma ne puo
posticipare i segni clinici

La riserva cognitiva puo essere misurata: CRIq

E’ importante per diagnosticare e interpretare meglio i sintomi
clinici di patologie con danno cerebrale

e importante per prevedere I'efficacia di un intervento di
riabilitazione e per poter pianificare un progetto riabilitativo
adeguato al paziente

Alberto Oliverio



Modello di riserva cognitiva (CR)

* |l modello di riserva cognitiva (CR) suggerisce che il
cervello tenta attivamente di far fronte ai danni
cerebrali utilizzando approcci di elaborazione
cognitiva preesistenti o arruolando approcci

compensativi.
e Gliindividui con piu CR avrebbero piu successo nel

far fronte con la stessa quantita di danni cerebrali.

* Fornisce una spiegazione sul fatto che molti studi
hanno dimostrato che i livelli piu elevati di intelligenza
e di istruzione sono buoni predittori su quali individui
possono sostenere maggiori danni cerebrali prima di
dimostrare il deficit funzionale.



CR — Riserva neurale

* CR puo essere implementato in 2 forme:
riserva neurale e compensazione neurale.

* Riserva neurale - reti cerebrali o paradigmi cognitivi che
sono meno suscettibili di danni, forse perché sono piu
efficienti o hanno una maggiore capacita.

Nelle persone sane — viene utilizzato per far fronte a
maggiori richieste di attivita.

Nella patologia cerebrale — potrebbe aiutare...



CR- Compensazione neurale

 Compensazione neurale - Le persone che soffrono di
patologia cerebrale utilizzano strutture cerebrali o reti
(e quindi strategie cognitive) normalmente non
utilizzate da persone sane per compensare i danni
cerebrali.

* Questi concetti sono particolarmente importantt quando
s1 tenta di formulare e mterpretare studi di imaging
funzionale che valutano CR.



Modelli - Riepilogo

* || fatto che un paziente AD possa avere piu
patologia (danni) rispetto a un altro, ma che
appaia simile clinicamente, puo essere
spiegato dai modelli CR e non dai modelli

PassiVi.



Misure di
riserva




Misure di riserva

La riserva puo essere:

Strutturale: neuroni e sinapsi "extra", volume cerebrale, circonferenza testa
o ramificazione dendritica

Funzionale: un grado di capacita in eccesso o0 meccanismi compensativi tali
che il cervello potrebbe continuare a funzionare bene nonostante i danni
Molte di queste misure sono influenzate dall'esperienza di vita e possono
cambiare nel corso della vita.

La domanda e come quantificare questo costrutto astratto?

" approccio comune e quello di utilizzare altre variabili come marcatori di,
o proxy (deleghe) per la riserva; la variabile piu comune sono gli anni di
Istruzione.




Misure di riserva

Come abbiamo accennato, CR (riserva cognitiva) e
influenzata dall'esperienza di vita:

Livelli di status socioeconomico, come il reddito o i
raggiungimenti professionali.

Livello scolastico tra cui - numero di anni di
istruzione formale, e grado di alfabetizzazione.
Misure di varie funzioni cognitive, come il Ql.



In che modo CR influenza AD?

* Le esperienze associate a maggiore CR non
influenzano direttamente la riserva
cerebrale o lo sviluppo della patologia AD.

* Piuttosto, CR permette ad alcune persone di
affrontare meglio la patologia e rimanere
clinicamente meno colpite per lunghi
periodi di tempo.




Istruzione e CR 1.

Una minore incidenza di demenza in soggetti con
istruzione superiore e stata segnalata in almeno 8
coorti, in Francia, Svezia, Finlandia, Cina e Stati
Uniti.



Istruzione e CR 2.

* L'istruzione ha un ruolo nel declino cognitivo legato all’eta.

* Diversi studi sull'invecchiamento normale segnalano un
declino cognitivo e funzionale piu lento in individui con livelli
educativi superiori.

* Gli stessi fattori correlati all'istruzione che ritardano
I'insorgenza della demenza consentono anche agli individui di
far fronte in modo piu efficace con i cambiamenti cerebrali
tipici del normale invecchiamento.



Attivita ricreative e CR

Attivita associate a minor rischio di incidenza della
demenza:

Viaggiare, fare lavori strani, lavorare a maglia
Attivita comunitarie, giardinaggio

Avere una vasta rete sociale, partecipando ad
attivita mentali, sociali e produttive

Attivita intellettuali (lettura, gioco, andare a
lezione)

Attivita ricreative (lettura, giochi da tavolo o
strumenti musicali e balli)




INAICI dI riserva cognitiva (LRl Index) ocuola, 1avoro, tempo linero

Per ciascuno di questi tre ambiti viene calcolato un indice
(rispettivamente CRI-Scuola, CRI-Lavoro, CRI-Tempo Libero) poi
combinati in un unico valore chiamato "Indice di Riserva Cognitiva"
(CRI, Cognitive Reserve Index). Il punteggio finale del questionario
CRIq e i suoi tre sottoindici sono espressi su una scala con media 100
e deviazione standard 15 (esattamente come il Ql).

L'indice CRI risulta utile sia nella ricerca di base sia nella pratica clinica:

- Nella ricerca di base e necessario l'uso di uno strumento standardizzato di
valutazione della riserva cognitiva ogni qual volta sia necessario misurare
aspetti delle capacita cognitive di un individuo alla luce del suo stile di vita.

- Nella pratica clinica potrebbe rivelarsi decisiva l'informazione di un paziente con
un alto CRI e una bassa prestazione in un test di intelligenza, indizio di un
sospetto deterioramento cognitivo.

Nucci M, Mondini S, Mapelli D (2012). Cognitive Reserve Index (CRI). Un questionario per la valutazione della riserva _
cognitiva. Giornale italiano di psicologia. 1/2012, 155-174




_

1. Anni di scolarita (compresa eventuale specializzazione)

2. Corsi (0.5 ogni 6 mesi)

1. Operaio non specializzato, lavoro in campagna, giardiniere,
camerlere autlsta, meccamco 1draullco operatore call center, elettncnsta ecc.

2. Artigiano o operaio specializzato, impiegato semplice, cuoco,
commesso, sarto, infermiere, militare, parrucchiere, rappresentante ecc.

-----

3. Commerciante, impiegato di concetto, religioso,
agente di commercio, agente immobiliare, maestra d’asilo, musicista ecc.

4. Dirigente di piccola azienda, libero professionista qualificato,
insegnante, imprenditore, medico, avvocato, psicologo, ingegnere ecc.

5. Dirigente di grande azienda, impiego di alta responsabilita,
politico, docente universitario, magistrato, chirurgo, ricercatore, ecc.

-----

Eta d’interruzione di ogni attivita professionale: .....
Alberto Oliverio



1. ATTIVITA CON FREQUENZA SETTIMANALE 2. ATTIVITA CON FREQUENZA MENSILE
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Iltem Response Theory

Alberto Oliverio




Aspettativa di vita e CR

* |[n uno studio prospettivo su pazienti affetti da
AD abbinati alla gravita clinica, 54 pazienti
con unha maggiore istruzione o con prestazioni
professionali elevate sono morti prima di
qguelli con livelli inferiori.

* Questo contraddice l'ipotesi del CR?

Alberto Oliverio



Aspettativa di vita e CR

* A qualsiasi livello di gravita clinica, la patologia di
AD e piu avanzata nei pazienti con CR.

* Ad un certo punto, il maggior grado di patologia
nei pazienti ad alta riserva comporterebbe una
morte piu rapida.

* Questo percheé i sintomi compaiono piu
tardivamente in persone con alta CR.

Alberto Oliverio



Qual e l'influenza della CR sulla demenza?

Point of Inflection
1

4 * Point of inflection

Person with Person with * AD pathology
ow Reserv & High Reserve

* Progression of AD

ra

Incident Dementia

Prestazioni cognitive

Criteria for AD

AD Neuropathology
Stern, 2009

Alberto Oliverio



Severe AD

O’Bryant et al., 2008

(college education)

MMSE< 27/30

>
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4
alla gravita g g
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2
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| e
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AD PATHOLOGY !

Figure 2: Clinical implications of cognitive reserve in patients with AD

Individuals with low cognitive reserve might seem to be dinically demented when AD pathology is mild, whereas
thase with higher cognitive reserve might remain chinically normal. At higher levels of pathelogy, both groups
might appear to be clinically demented. Still, those with higher reserve will appear to be less clinically severe than
those with lower reserve. AD=Alzheimer’s dsease. MCl=mild cognitive impairment.

Alberto Oliverio



THE LANCET !

t Neurology, Yolume 11, Issu€ Pages 1006 - 1012, November 2012
0.1016/51474-4422(12)70191-6 Cite or Link Using DO
article n be nd in the f wing cc wtions: Neuroloay (iDementias Neurclog ther
article can be found in the following collections: Neurology (Dementias, Neurology-other)

Cognitive reserve in ageing and Alzheimer's disease

Stern et al. (1992).Greater depletion of
blood flow parieto-temporal areas

La minore entita del flusso
sanguigno (aree rosse) e correlata
alla gravita del AD e al livello di
istruzione

Stern, Y., 2012

Livello alto

Livello medio

Livello basso

Figure 3: Cerebral blood flow as a proxy for AD pathologyinpatients with diffzrentievels of education
Exhagroup comprised 20 AD pateats matched for dhinical severity based on assessments of mental statusand

activtyofdaly livingscaree The lowest blear flow (dark blae) was wen ih the panetatarperal amac of patients

wththe highest educatoral level, which indicatzs the most advenced AL patholegy AD-Alzheimrer's daease

432 gh $thool Reproduced from Sternetal,” by permission of Johy Wiley and Sors



CRI: 113 CRI: 72
High cognitive reserve Low cognitive reserve

MILD COGNITIVE IMPAIRMENT SEVERE COGNTIVE IMPAIRMENT

FLUSSO SANGUIGNO IN RAPPORTO A CRI E ALLA FUNZIONE COGNITIVA

Alberto Oliverio
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Riserva
cognitiva e
riabilitazione

» Patologie cerebrali

* Neurodegenerative

* Lesioni cerebrali acquisite



Pazienti con AD e bassa CR traggono maggior beneficio dal
training di stimolazione cognitiva in quanto probabilmente si
trovano ad uno stadio meno grave di patologia rispetto a pazienti

con alta CR

Da notare che in questi gruppi i pazienti AD con bassa CR sono stati
diagnosticati prima (come eta) rispetto ai pazienti con alta CR

Alberto Oliverio



Studi di imaging — CBF a riposo

* Diversi studi di imaging di CR in AD hanno utilizzato il
flusso sanguigno cerebrale a riposo (CBF)

e Questi studi hanno trovato correlazioni negative tra CBF a
riposo e anni di istruzione, Ql prima della malattia,
occupazione e tempo libero.

* Le correlazioni negative sono coerenti con la previsione
dell'ipotesi CR che a ogni livello di gravita clinica della
malattia, un soggetto con un livello piu elevato di CR
dovrebbe avere una piu grave patologia AD (cioe, CBF
inferiore).



Studi di imaging — CBF a riposo

in rapporto a un basso e altolivello occupazionale-interpersonale

133-xenon (CBF

Livello basso

Figure. Comparison of relative rCBF
in AD patients with low and high
scores on the interpersonal skills
occupational factor, rCBF at each
detector is expressed relative to
global flow, averaged across the
right and left hemispheres. The red
end of the color scale indicates
Livello alto relatively higher cortical perfusion
values, while the blue end represents
lower flows relative to global mean
perfusion. Note the relative
reductions of perfusion in the
parietal region for both AD groups,
with a markedly greater parietal
deficit among patients with high
scores on the interpersonal factor.

Stern Y, Alexander GE, Prohovnik I, et al. Relationship between lifetime occupation and parietal flow:
implications for a reserve against Alzheimer’s disease pathology. Neurology. 1995;45:55—60.



Studi di imaging — Neuropatologia

* Un'analisi
neuropatologica ha
mostrato che per lo
stesso grado di

Funzione cognitiva

patologia cerebrale
c'era una migliore o e 0w om

Gravita patologia

fu nzione Cogn Itlva Figure 1. Predicted relation between a global summary
. . measure of AD pathology and the global cognitive score
pe 'O g NI dNNO d | proximate to death for participants with 22 years of edu-
. . cation (90th percentile) (solid line), 18 years of education
| St ruzione. (50th percentile) (dashed line), and 15 years of education
(10th percentile) (dotted line).
Bennett DA, Wilson RS, Schneider JA, et al. Education modifies the relation of

Alberto OlinBipathology to level of cognitive function in older persons. Neurology.
2003;60:1909-1915.
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Imaging funzionale di CR

e Gli studi di imaging funzionale sono in grado di
cogliere le differenze nel modo in cui i compiti sono
elaborati in rapporto a CR.

* Approccio per identificare i pattern di attivazione
relativi alle attivita che differiscono tra i pazienti
affetti da AD e i controlli e per determinare se vi e
una compensazione.



PET e riconoscimento verbale

La PET e stata utilizzata per misurare il CBF regionale
nei pazienti e negli anziani sani durante un compito
di riconoscimento verbale.



PET e riconoscimento verbale 1.

* Negli anziani sani e in pazienti affetti da
AD, si attiva una rete di aree cerebrali

durante le prestazioni:
Cingolato anteriore sinistro
Insula anteriore

Gangli basali di sinistra

Left anterior cingulate

anterior insula

Basal ganglia

* Dimensioni piu elevate delle liste =
aumento di reclutamento della rete

* Gliindividui che sono in grado di
attivare questa rete in misura
maggiore possono avere una maggiore
riserva contro i danni cerebrali.

Alberto Oliverio



PET e riconoscimento verbale 2.

Altri pazienti affetti da AD hanno reclutato una rete
diversa:

Corteccia temporale

Corteccia di calcarina

Cingolo posteriore temporal

vermis | Posterior

Ve r m e . calcarine cineujate

Figure 3. Covariance patterns {fopogra-
phies) expressed by the healthy elderly
and AD subjects. Within each group.
differential expression of these topogra-
phies correlates with study list size
(SLS) on the activation task. Weights
for each region’s participation in the
topegraphy have been overlaid on stan-
dard, Tailarach transformed axial MRI
sections, with positive weights indicated
in red and negative weights indicated
in blue. (A) The healthy elders’ topogra-
phy. Higher SLS was associated with
increased activation in left anterior cin-
gulate and anterior insula and decreased activation of the left basael ganglia. (B) AD topography. Higher SLS was associ-
ated with the increased activation of the left posterior temporal cortex, calcarine cortex, posterior cingulate, and the
vermis.

Stern Y, Moeller JR, Anderson KE, et al. Different bramtr)meert_%ogflsvré\ﬁgiate task performance in normal aging and AD: defining
compensation. Neurology. 2000;55:1291-1297.



PET e riconoscimento verbale 3.

* Dimensioni piu elevate del materiale di
riconoscimento verbale = aumento
dell'attivazione di questa rete.

 Compensazione neurale - Questa rete
alternativa puo essere utilizzata dai pazienti
affetti da AD per compensare gli effetti della

patologia AD.



Compensazione neurale

Questa rete alternativa e associata a
prestazioni migliori?

In diversi studi, alcuni anziani hanno
mostrato un'ulteriore attivazione in aree
controlaterali a quelle attivate da soggetti
piu giovani.

Gli anziani che mostravano questa
attivazione aggiuntiva si comportavano
meglio di quelli che non lo facevano,
indicando un compenso.



Riepilogo

In sintesi, I'evidenza imaging da supporto ai
2 meccanismi neurali alla base della CR:

Riserva neurale che enfatizza le differenze
preesistenti in efficienza neurale o capacita.

Compensazione neurale, che riflette le
differenze individuali nella capacita di
sviluppare nuove risposte compensative
agli effetti invalidanti della patologia.



Conclusioni

* L'osservazione clinica di un danno
cognitivo lieve puo essere accompagnata
da una patologia minima o piu che
sufficiente per soddisfare i criteri patologici
per |'AD.

* Una parte di questa variabilita puo essere
spiegata da CR.

* Misurare il CR diventa quindi una
componente importante del processo
diagnostico.



Conclusioni

Tuttavia, la valutazione clinica da sola e
un'insufficiente misura dello stato reale di
un paziente. Sono necessari altri indici di
patologia:

Biomarcatori

Imaging della patologia AD stessa

Imaging dell'effetto della patologia sul
metabolismo a riposo in tutto il cervello
Imaging dell'effetto della patologia suaree
cerebrali particolarmente vulnerabili.



Conclusioni

C'e bisogno di misurare il CR dell'individuo -
a capacita di far fronte alla patologia.

La CR puo essere valutata utilizzando
raggiungimenti educativi e professionali e
guantificati utilizzando l'imaging funzionale.

La combinazione di caratterizzazione clinica,
misure di Batologia sottostante e indici di
CR fornirebbe un quadro piu completo dello
stato di un paziente.

Importante per: diagnosi precoce,
determinare |la prognosi e progressione nel
tempo.



Interventi
non
farmacologici




Come migliorare la riserva cognitiva?

 Ambiente arricchito

e Attivita che stimolano funzioni cognitive
* Formazione cognitiva

* Attivita fisica

Possono aumentare il nostro CR, rendendoci
cosi piu resilienti al declino cognitivo e danni
neurali
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Esercizi come questo sono utili per
migliorare 1 processi cognitivi dell’anziano

Alberto Oliverio



Ambiente arricchito

Questo termine e stato dato a quelle condizioni ambientali
che facilitano una migliore stimolazione sensoriale, cognitiva
e motoria.

Migliora I'esperienza-dipendente e il microsviluppo.
Promuove la neurogenesi, sinaptogenesi, e trasmissione
transgenerazionale.

Si tratta di attivita complesse e altamente strutturate che
offrono opportunita di espressione del sé, ad esempio, club,
giochi di gruppo, volontariato e cura dei malati.



Attivita stimolanti del livello cognitivo

* Condividere conoscenze ed esperienze

* Giardinaggio e altre attivita comunitarie

* Cruciverba

* Giocoleria

e Educazione formale, libri di lettura e riviste

* Strumenti musicali, balli e attivita ricreative

* La Rue (2008) suggerisce di seguire per migliorare la
memoria: ritagliarsi tempo per attivita cognitivamente
stimolanti, aggiungere nuove attivita impegnative come
tempo ed energia lo consentono, impegnarsi in queste
attivita piu volte alla settimana e partecipare all'interazione
sociale.



Attivita fisica

e |'allenamento aerobico negli adulti piu anziani ha
promosso un aumento significativo della sostanza
grigia (neuroni corticali) e della materia bianca
(percorsi di collegamento)

* L'allenamento fisico e cognitivo insieme si
potenziano a vicenda.



National Institute for Aging (I’istituto USA per la ricerca sulla vecchiaia, consultabile in rete su
hitp://www.nia.nih.gov/ ):

1.I1 cervello ¢ plastico: in positivo come in negativo. Se non lo si stimola, lo si perde: in parole
povere si riducono 1l suo potenziale e le sue capacita.

2.Quando siamo ancora in piena efficienza, non dobbiamo pensare che la vecchiaia non ci
riguardi: cominciate ad occuparvi della vostra fitness fisica e mentale.

3.La memoria ¢ una finestra sulla salute del cervello: quando comincia a perdere colpi, teniamo
vivo il cervello, stimolandone le capacita cognitive.

4.Lo stress ha effetti molto negativi sul sistema nervoso: impariamo a rilassarci.
5.Le routine ¢ le abitudini addormentano 1l cervello.

6.Cominciamo per tempo con un hobby che ci appassioni: sara difficile improvvisarne uno nella
terza eta.

7.Lefficienza della mente dipende dall’efficienza del corpo.
8.1l junk food non fa bene al corpo e non fa bene alla mente. Non beviamo troppi alcolici.
9.L’isolamento sociale ¢ un fattore di rischio per 1’anziano.

eFacciamo qualche esercizio di fitness mentale: ognuno di noi puo trovare esercizi adatti o
meglio nuovi modi per impegnare 1l cervello...


http://www.nia.nih.gov/

La riserva cognitiva € promossa

dalle esperienze di vita e
dall'apprendimento e anche

nell’invecchiamento normale
promuove |'adattamento e la
flessibilita e quindi la plasticita .

Alberto Oliverio




