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-Attualmente Coordinatore del Dottorato in ScieRaecologiche e Psichiatriche dell’Universita di
Verona

-Membro del Comitato CIVR dell’'Universita di Veroarea 11) fino al Novembre 2008.

- Ex Presidente della Commissione per i fondi e36@illa Facolta di Medicina e Chirurgia della
Universita di Verona fino al 2006

-Studenti di dottorato che sono stati seguiti ceugervisore e che hanno proseguito l'attivita di
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Collaborazioni Scientifiche internazionali (recent)

Professor H.-O., Karnath, Center of Neurology, tedhrtstitute for Clinical Brain Research,

University of Tubingen, Germany; Professor S. Pahm, (then at) Day Clinic of Cognitive



Neurology, University of Leipzig, Leipzig, GermarRrofessor M. Goodale, Department of
Psychology, University of Western Ontario, Lond@mtario, N6A 5C2, Canada,; Drs. B. Weber,
M. Regard and P. Brugger, University Hospital ZoriSwitzerland; Dr. B. Anderson, Brown
University, Department of Neuroscience, Provideiie, USA. Drs. B. Lee, SUNY Optometry ,
New York, USA and V. Di Lollo, Department of Psydbgy, Simon Fraser University, Burnaby,
British Columbia, Canada; Professor J. Rothwelhefldept, Institute of Neurology, Queen Sq,
London, U.K. and Professor J. Sanes, DepartmeNeafoscience, Brown Medical School,
Providence, RI, USA; Professors. A. Ptito, M. Ptitad T. Paus (then at) Montreal Neurological
Institute McGill University, Montreal, Quebec, Calaa Professor Philippe Boulinguez, CNRS,

Bron, France.

PROFILO SCIENTIFICO

L’attivita scientifica si € svolta fino ad adessotee linee principali: le differenze ed interazion
funzionali fra gli emisferi cerebrali umani, le bagsurali e cognitive dell’attenzione visiva, i

correlati neurali dell’esperienza conscia e delfiaginazione.

Per quanto riguarda il primo argomento sono stadliati due aspetti distinti ma anche chiaramente

collegati: ledifferenze fra le abilitd cognitive dei due emisfércerebrali ed il passaggio delle

informazioni da un emisfero all'altro, vedi per una rassegna: Marzi “LateralizationBgamont
et al (Eds.) “The Blackwell Dictionary of Neuropsydogy” pp. 437-443, 1996 e Marzi et al.,.
Neuropsychologia, 29, 1163-1177, 1991.

Un primo contributo importante per quanto riguagtiaaspetti cognitivi delle differenze

emisferiche é fornito da esperimenti descritti iark et al., J. Exp. Psychol.:HPP, 1980, in cui &
stato mostrato come le differenze emisferiche pg@ercezione di materiale visivo verbale o
spaziale si manifestino a stadi non precoci netgsso di elaborazione dell'informazione visiva e
cioe a stadi successivi a quello della memoriaig@rQuesto risultato € d’importanza generale
perché stabilisce il principio, confermato anchalin esperimenti sia del nostro che di altri gyjp
che gli emisferi cerebrali umani differiscono nar e funzioni elementari di senso e di moto ma

per aspetti percettivi e motori piu complessi.



Il problema del meccanismo di trasferimento deldimazione tra gli emisferi cerebrali € stato
affrontato sia con metodi puramente comportameakteicon tecniche di brain-imaging. Per
guanto riguarda i primi il contributo piu sostareia rappresentato da dati esposti in Marzi et
al,Neuropsychologia, 29, 1163-1177, 1991, un ddituttora ampiamente citato nella letteratura
internazionale, in cui si prospetta la possibitité il trasferimento interemisferico sia asimnoetri
con una maggiore velocita di passaggio dall’emististro a quello sinistro. Questa asimmetria,
che é stata confermata anche da altri gruppi conidiee diverse, avrebbe il significato di mettere i
comunicazione in maniera veloce I'emisfero spexzalio nelle funzioni visuo-spaziali (il destro)
con quello collegato con la mano dominante (ilstnal). Una concreta possibilita per spiegare
I'asimmetria di trasferimento e che le fibre cadibghe proiettano da destra a sinistra siano piu
numerose di quelle che proiettano in direzione sfgpdtudi in progettazione di trattografia
possono accertare questa possibilita.

Un’altra serie di ricerche ha affrontato il probkewhel trasferimento interemisferico in pazienti con
assenza del corpo calloso e delle altre commessigrecefaliche . Questi pazienti hanno un tempo
di trasmissione interemisfercica notevolmente diéo rispetto ai soggetti normali ma possono
ancora avere una discreta prestazione nel congmiao stati studiati pazienti con sezione
chirurgica (eseguita come ultimo presidio terapeuin casi gravissimi di epilessia) e pazienti con
agenesia congenita del calloso. Si e potuto acedtimportanza del collicolo superiore per il
trasferimento in questi pazienti bloccando l'ingigivo a questa struttura con una tecnica
psicofisica che impiega stimoli di bassa lunghe¥mada a cui i collicoli sono insensibili. Con
guesti stimoli il tempo di trasferimento era mqtia prolungato che con stimoli di lunghezza
d’'onda alta, vedi Savazzi et al, 2007, Neuropsyadial 45, 2417-2427. Ulteriori studi sono in
corso per determinare le vie nervose residue cimagi®ono un transfer anche in assenza del
contributo collicolare.

Per quanto riguarda gli esperimenti di brain-imggono stati condotti tre studi in cui compiti
comportamentali che implicano il trasferimentenemisferico d’informazioni visuomotorie sono
svolti durante la scansione funzionale cerebratm &tudio é stato eseguito con tomografia ad
emissione di positroni (PET), vedi Marzi et al pEBrain Res., 126, 451-458, 1999, e sono stati
studiati sia soggetti normali che un paziente @xaiase completa del corpo calloso e delle altre
commessure telencefaliche. Gli altri due sono stguiti con tecniche di risonanza magnetica
funzionale (fMRI), vedi Tettamanti et al.,J. Nephgsiol., 88, 1051-1058, 2002; Weber et al., J.
Cogn. Neurosci.1, 7, 113-123, 2005. Il quadro smea questi esperimenti € che é possibile
dimostrare in maniera diretta la partecipazionecdgbo calloso al trasferimento interemisferico di

informazioni visuomotorie. Questi dati, confernmdai altri studiosi, hanno anche mostrato per la



prima volta la possibilita di evidenziare con laRM I'attivazione di strutture cerebrali costituite
prevalentemente da sostanza bianca. Anche in qoastosono in corso ulteriori studi da parte dei
nostri gruppi di ricerca.

Infine, questo settore di ricerca si € arricchitoedente da uno studio della lateralizzazione
emisferica nella schizofrenia. Un primo studio mes$tro laboratorio (Florio et al., Cognit
Neuropsychiatry, 7, 97-111, 2002, ) ha indicato earai pazienti schizofrenici ci sia un
rallentamento delle risposte manuali mediate daiéero sinistro. Un altro studio piu recente,
inoltre, ha mostrato con un paradigma RSE (vedoycohe esiste in questi pazienti un’anormale
funzionamento del corpo calloso (Florio et al., Mgsychologia, 46, 2808-2815, 2008 ). Ulteriori
studi sono in corso con tecniche di brain imagiaggecertare le strutture neurali coinvolte nel
deficit di trasmissione e del generale rallentamelale risposte motorie emesse dall’emisfero

sinistro nella schizofrenia.

Il secondo argomento generale che e stato affimgiarticolare nell’'ultimo decennio riguarda
l'attenzione visiva studiata sia con metodi comportamentali che elettologici e di brain-

imaging. In un lavoro del nostro gruppo tuttora &ngente citato (Smania et al, Brain, 121, 1759-
1770, 1998) o che in pazienti con lesioni tempardgtali destre che mostrano la sindrome di
eminegligenza unilaterale (hemineglect) esisteqamifica alterazione dell’attenzione esogena od
automatica che riguarda I'emispazio controlateadleelesione e che aumenta progressivamente
dalle zone centrali a quelle periferiche dello sparsivo. Tale alterazione si manifesta sia per
compiti attenzionali con risposte manuali che omdtorie (Natale et al. Eur. J. Neurosci, 23, 2511-
2521, 2006) ed e quindi generalizzato a vari comapoenti motori. Da un punto di vista generale
questi risultati sono importanti perché mostrane icthue tipi di attenzione, quella esogena o
automatica e quella endogena o controllata hanbstisii neurali diversi che possono essere
dissociati dalla lesione cerebrale. Una confermgueista possibilita viene da studi recenti del
nostro gruppo con tecniche di brain-imaging odted@siologiche su soggetti normali, vedi Natale
et al., Eur. J. Neurosci, 23, 2511-2521, 2006; atal. Hum Brain Mapp. 2008 Nov 25. [Epub
ahead of print]; Brignani et al., Neuropsycholodi@08 Sep 24. [Epub ahead of print]. Un’altro
aspetto dell'attenzione che e stato studiato ndgni anni riguarda I'attenzione divisa ed in
particolare I'effetto dei segnali ridondanti (rediamt signals effect — RSE) che consiste nel fatto
che la risposta motoria a segnali ridondanti évgldce che a segnali singoli. In studi sia

psicofisici, vedi Cavina-Pratesi et al., J. ExpydP®l:HPP, 27, 932-941, 2001 che elettrofisiologici
vedi Miniussi, et al. J. Cogn. Neurosci., 10, 2838, 1998 abbiamo dimostrato che questo effetto e

mediato da meccanismi di sommazione a livello vigiuttosto che motorio, come era stato



prospettato da vari autori, e che tali meccanigigcno prevalentemente a livello sottocorticale,
vedi Savazzi S, & Marzi CA. Exp Brain Res., 1845281, 2008.
Infine, un’area d’indagine che viene attivamentalstta in questi anni dal nostro gruppo é

rappresentata dalleasi neurali dell’esperienza conscia e dellimmagswione visiva Per il primo

argomento abbiamo effettuato vari studi usandoaragigma di tempo di reazione che ricalca in
parte quello usato per lo studio del RSE descsitfora. In studi condotti su pazienti con emianopsia
causata da lesione unilaterale a livello dellagomitr occipitale o da emisferectomia (Marzi et al.
Neuropsychologia, 24, 749-758, 1986; Corbetta.eBasin, 113, 603-616, 1990; Tomaiuolo et al.,
Brain, 120, 795-803, 1997) abbiamo dimostrato ¢imeodi non percepiti consciamente sono
tuttavia capaci di sommarsi con quelli percepdegerminare un effetto di ridondanza misurabile
con il tempo di reazione. Poiché tale effetto éspnée anche in pazienti con intera ablazione della
corteccia cerebrale di un lato € probabile chedalemazione implicita avvenga a livello di un
centro visivo sottocorticale come il collicolo sujpee. Questi studi, oltre che importanti da un
punto di vista generale per comprendere le basahealell’esperienza conscia hanno delle ricadute
cliniche in quanto permettono di gettare le basiyseapproccio razionale alla riabilitazione dei
difetti di campo visivo in pazienti con lesioni ebrali.

In parallelo agli studi su pazienti cerebrolegiribblema delle basi neurali della coscienza peveett
viene studiato nel nostro gruppo usando stimoliisubari in soggetti normali. Un primo risultato
importante e stato ottenuto da Savazzi & Marzir8iol., 12, 403-407, 2002 che hanno
dimostrato come un effetto di ridondanza impligtssa essere ottenuto con un paradigma RSE in
cui nelle presentazioni doppie uno stimolo ha umtrasto al di sotto della soglia percettiva.
Nonostante che i soggetti percepiscano uno stisalm il loro tempo di reazione € piu veloce di
qguando la presentazione e singola. Si ritiene @brage ipotizzato per i pazienti emianopsici, anche
nei soggetti normali, la sommazione avvenga albva¢! collicolo superiore. Stimoli subliminari
sono stati usati anche in uno studio recente chedstrato come indizi visivi non percepiti
consciamente siano capaci di ritardare una rispostamoli sopraliminari presentati nello stesso
punto in un paradigma cosiddetto di inibizioneitirno (Mele et al. Reaction time inhibition from
subliminal cues: is it related to inhibition of wed? Neuropsychologia, 46, 810-819, 2008). Inoltre,
e stato condotto uno studio con la tecnica elesimdbgica dei potenziali evento-correlati (event-
related potentials - ERP) che ha dimostrato comeu$itsubliminali possano innescare una
componente degli ERP nota come Lateralized Reaslipetential (LRP) anche se lo stimolo non
viene percepito consciamente, vedi Minelli et 802, Exp Brain Res.,179, 683-690. Tale
componente, che normalmente precede I'esecuziome alito motorio in risposta ad uno stimolo

Vvisivo, rappresenta un correlato elettrofisiologilesl’attivazione della corteccia motoria primaria.



Questi studi dimostrano l'esistenza di processilaborazione inconscia che determinano un
influenza sul comportamento motorio e che sonmtkvole importanza per una piena

comprensione dei meccanismi neurali che mediasoriaapevolezza sensoriale e motoria.

Un ultimo filone di ricerca riguarda le basi cembdell'immaginazione visiva: in un primo studio
(Marzi et al., Neuropsychologia, 44, 1489-1495,&06 & potuto dimostrare con tecniche
comportamentali che 'immaginazione di sempliamstii visivi segue le leggi di organizzazione
visuotopica della corteccia visiva primaria. Infatempi di reazione a stimoli immaginati nella
periferia del campo visivo sono piu lenti di quétimaginati in posizioni centrali. Inoltre, la
risposta a stimoli immaginati piu grandi o piu nuo e piu rapida che per stimoli piu piccoli o
meno numerosi. Questi effetti sono analoghi a gagknuti con stimoli reali, vedi anche Savazzi
et al., Neuropsychologia, 46, 803-809, 2008; peotguesti risultati sono di supporto alle teorie
che considerano la corteccia visiva primaria come sede cerebrale indispensabile per una
normale immaginazione visiva. Questa possibilit@®oborata da un recente esperimento (Marzi
et al., Exp. Brain Res., 192, 431-441, 2009) chebatrato come il trasferimento interemisferico di
fosfeni ottenuti per stimolazione magnetica traasia della corteccia visiva sia analogo a quello

per fosfeni immaginati.
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