23.Giugno
Conservazione e post-produzione dei ricordi

Abbi cura dei tuoi ricordi perché non puoi viverli di nuovo.
Bob Dylan

Fédor Dostoevskij ci ricorda che Nei ricordi di ogni uomo ci sono certe cose che egli non svela a
tutti, ma forse soltanto agli amici.

Ce ne sono altre che non svelera neppure agli amici, ma forse solo a sé stesso, e comunque in gran
segreto.

Ma ve ne sono infine, di quelle che I'uomo ha paura di svelare perfino a sé stesso, e ogni uomo
perbene accumula parecchie cose del genere.

Ognuno ha il proprio passato chiuso dentro di sé come le pagine di un libro imparato a memoria e
di cui gli amici possono solo leggere il titolo.

La memoria di ogni uomo ¢ la sua “letteratura privata”, una biblioteca gelosamente conservata e
protetta a livello del ’ ippocampo

L'apprendimento e la memoria sono due delle capacita piu magiche della nostra mente.
L'apprendimento e il processo biologico di acquisizione di nuove conoscenze sul mondo, e la
memoria € il processo di conservazione e ricostruzione di tali conoscenze nel tempo. Gran parte
della nostra conoscenza del mondo e delle nostre capacita non sono innate, ma apprese. Pertanto,
siamo cio che siamo in gran parte grazie a cido che abbiamo imparato e a cio che ricordiamo e
dimentichiamo.
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L'ippocampo ha un ruolo ben consolidato nella formazione iniziale

e nell'immagazzinamento della memoria
Kandel ER et al. The molecular and systems biology of memory. Cell. 2014 Mar 27;157(1):163-86.

Tuttavia, si sa ancora poco sui meccanismi cerebrali che supportano la selezione e Ia
riorganizzazione dei ricordi in una memoria a lungo termine. Le prime scoperte hanno dimostrato
che l'ippocampo potrebbe avere un ruolo limitato nel tempo nella memoria e che la corteccia

potrebbe essere il deposito permanente dei ricordi a lungo termine.
Frankland PW et al. The organization of recent and remote memories. Nat Rev Neurosci. 2005 Feb;6(2):119-30.

Per formalizzare come pu0 avvenire questa riorganizzazione della memoria, € stato proposto un
modello standard di consolidamento dei sistemi, in cui l'ippocampo immagazzina
temporaneamente nuovi ricordi e, nel tempo, addestra la corteccia, in particolare la corteccia

cingolata anteriore, a creare e immagazzinare rappresentazioni piu durature
Sacco T et al . Role of secondary sensory cortices in emotional memory storage and retrieval in rats. Science. 2010
Aug 6;329(5992):649-56.



Studi successivi hanno portato a modelli alternativi, che proponevano che i ricordi siano
inizialmente creati sia nell'ippocampo che nella corteccia (sebbene la natura di ciascuna
rappresentazione possa differire), e che nel tempo le rappresentazioni ippocampali siano
progressivamente ridotte o continuamente mantenute insieme alle rappresentazioni corticali.

Distinguere o integrare in modo ottimale questi modelli richiede uno studio dettagliato dei circuiti
interconnessi tra ippocampo e corteccia, che possono selezionare, controllare e trasferire la
memoria nella memoria a lungo termine durante il processo di consolidamento; un'area che &
mancata di indagine e approfondimenti meccanicistici.

Barry DN et al . Remote Memory and the Hippocampus: A Constructive Critique. Trends Cogn Sci. 2019
Feb;23(2):128-142.

Una delle principali sfide sono le limitazioni tecniche che impediscono I'esplorazione in tempo
reale di insiemi di memoria in evoluzione dinamica nell'ippocampo, nella corteccia e nei circuiti
intermedi simultaneamente e longitudinalmente nell'animale in comportamento.

Il team di Priya Rajasethupathy della Rockefeller University di New York

nel report:

Toader AC et al
Anteromedial thalamus gates the selection
and stabilization of long-term memories.
Cell. 2023 Mar 30;186(7):1369-1381.e17.

ha studiato I'attivita cerebrale di decine di topi impegnati a percorrere un labirinto virtuale.
Quando il talamo dei topi veniva stimolato durante I'apprendimento del labirinto, gli animali erano
in grado di ricordare i percorsi appresi settimane dopo, momento in cui normalmente li avrebbero
dimenticati.

Il processo di formazione e conservazione dei ricordi coinvolge diverse regioni del cervello dei
mammiferi. | neuroscienziati hanno concentrato la loro attenzione principalmente sull'ippocampo,
una regione che studi precedenti avevano identificato come critica per la formazione di nuovi
ricordi, e sulla corteccia, dove vengono immagazzinati i ricordi a lungo termine.
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Ma i ricercatori non erano certi di dove i ricordi viaggiassero tra il momento in cui si formavano
nell'ippocampo e quello in cui finivano nella corteccia.

Per osservare la formazione dei ricordi in tempo reale, i ricercatori hanno utilizzato una nuova
tecnologia di imaging che ha permesso loro di osservare simultaneamente ['attivita elettrica dei
singoli neuroni nell'ippocampo, nel talamo e nella corteccia.

Hanno combinato I'imaging cerebrale con uno schermo di realta virtuale, una palla di polistirolo e
un sistema di ricompensa a base di acqua zuccherata.

Correndo sulla sfera di polistirolo rotante, i topi potevano navigare nel labirinto virtuale per
ottenere tre diversi risultati reali: molta acqua zuccherata, poche gocce di acqua zuccherata o una
fastidiosa boccata d'aria in faccia. Al termine dell'addestramento al labirinto, i topi presentavano
una maggiore attivita nel talamo, il che suggerisce ai ricercatori che questa regione potrebbe
svolgere un ruolo importante nella memoria

Il talamo non & mai stato realmente riconosciuto come una struttura cognitiva importante per la
memoria e i processi mnemonici, quindi quando I'abbiamo scoperto per la prima volta, siamo
rimasti letteralmente folgorati”, afferma Rajasetupathy.

Dopo tre settimane, hanno testato la memoria dei roditori stimolando o inibendo la funzione del
talamo utilizzando I'optogenetica una tecnica chiamata in cui i ricercatori possono attivare o
disattivare i neuroni con la luce.

| topi che hanno ricevuto un potenziamento del talamo durante il gioco di realta virtuale sono stati
in grado di ricordare ricordi a distanza di settimane che altrimenti sarebbero andati persi, come il
percorso per raggiungere poche gocce di acqua zuccherata. | topi a cui & stato soppresso il talamo
sono riusciti a imparare e ricordare percorsi a breve termine, ma non a formare ricordi a lungo
termine. "Questo ci ha indicato chiaramente che hanno davvero bisogno del talamo per
consolidare i ricordi a lungo termine", afferma Rajasetupathy.
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Il talamo, una struttura al centro del cervello che trasmette le
informazioni provenienti dai sensi, potrebbe essere responsabile della selezione dei ricordi prima
che vengano immagazzinati a lungo termine, suggerisce uno studio sui topi.

| ricordi inizialmente formati nell'ippocampo si stabilizzano gradualmente nella corteccia nel corso
di settimane o mesi, per essere immagazzinati a lungo termine. | dettagli meccanicistici di questa
riorganizzazione cerebrale rimangono poco compresi.

Mentre [l'ippocampo codifica equamente piu ricordi, il talamo anteromediale codifica
preferibilmente i ricordi salienti e aumenta gradualmente le correlazioni con la corteccia per
facilitare la sintonizzazione e la sincronizzazione degli insiemi corticali.

Il talamo anteriore funge da accesso cruciale per il consolidamento dei ricordi nella memoria
corticale a lungo termine.

Le Quattro osservazioni principali supportano questa conclusione:
le registrazioni di attivita in massa hanno rivelato correlati neurali di un'associazione appresa nel
talamo anteriore, ma non nell'amigdala o nella corteccia entorinale, che sono persistiti per diverse
settimane durante la finestra di consolidamento;
l'inibizione bilaterale del talamo AM alle proiezioni del cingolo anteriore durante I'addestramento
ha interrotto il consolidamento dei ricordi e il richiamo a distanza;
I'amplificazione del guadagno delle proiezioni talamo AM-cingolo anteriore, ma non di un'altra
proiezione retrospleniale-cingolo, durante I'addestramento é stata sufficiente a migliorare il
consolidamento di ricordi altrimenti non consolidati,
l'imaging a risoluzione cellulare multiregionale ha identificato che I'AM codifica
preferenzialmente le esperienze salienti durante I'addestramento e stabilisce correlazioni
interregionali con la corteccia durante il consolidamento, necessarie per rappresentazioni
contestuali coordinate e stabili nell'’ACC in tempi remoti per il consolidamento comportamentale.

Puo essere utile ricordare che i pazienti con lesioni al talamo anteriore possono presentare vari

gradi di amnesia da intermedia a retrograda.
Aggleton JP et al. Episodic memory, amnesia, and the hippocampal-anterior thalamic axis. Behav Brain Sci. 1999
Jun;22(3):425-44; discussion 444-89. PMID: 11301518.

In particolare, i pazienti con sindrome di Korsakoff con lesioni bilaterali della via mammillare

mediale-talamo anteriore-corteccia presentano amnesie retrograde gravi e talvolta isolate.
Miller LA et al. Right medial thalamic lesion causes isolated retrograde amnesia. Neuropsychologia.
2001;39(10):1037-46.

Il circuito talamo-corticale e responsabile di controllare il consolidamento della memoria ed alla




stabilizzazione dei ricordi dell'ippocampo in un deposito corticale a lungo termine.

Tuttavia, e probabile che per i ricordi altamente spaziali, dettagliati o autobiografici, I'ippocampo
continui a rimanere attivo. Inoltre € importante sottolineare che oltre al Talamo talamo
anteromediale, potrebbero esserci interessanti interazioni con altri nuclei talamici ed in
particolare  con alcuni circuiti libici che collettivamente potrebbero fornire percorsi di
consolidamento coordinati o separati per diversi tipi di memoria.

Questo lavoro fornisce anche punti di accesso a livello di circuito per l'identificazione di programmi
trascrizionali ed epigenetici che consentono il mantenimento delle memorie a lungo termine.

Laboratorio di Dinamica Neuronale e Cognizione

The Rockefeller University, New York,

, La capacita di immagazzinare e recuperare i ricordi €
un'importante qualita adattiva che permette agli esseri umani di riflettere, interagire e reagire a
un ambiente in continua evoluzione. Priya Rajasethupathy, paragona la funzione mnemonica del
cervello a Wikipedia: in continua evoluzione, a volte inaffidabile. Insieme al suo team Priya mira a
comprendere la natura distribuita dei ricordi mentre si formano, si riorganizzano e si stabilizzano
nel cervello nel tempo, come il cervello acquisisca la memoria.

Ad esempio:
in che modo molecole fugaci e schemi neurali dinamici
riescono a convertire stimoli esterni transitori in rappresentazioni interne durature?

E in che modo queste rappresentazioni interne, una volta formate,
si riorganizzano continuamente in rappresentazioni progressivamente piu stabili?

Il laboratorio esplora questioni fondamentali sulla natura dinamica e distribuita delle
rappresentazioni mnestiche nel cervello, dall'inizio alla progressiva stabilizzazione.

Per raggiungere questi obiettivi, il laboratorio unisce genetica, biologia cellulare e neuroscienze
dei sistemi per fornire approfondimenti interdisciplinari.

Da un lato, eseguono la mappatura genetica in topi esogami per l'individuazione imparziale di
geni, tipi cellulari e circuiti rilevanti per la memoria su diverse scale temporali.

Parallelamente, sviluppano e applicano tecnologie per registrare I'attivita neurale ad alta
risoluzione di questi circuiti rilevanti su scale temporali croniche nell'animale in fase di



comportamento. Attraverso la convergenza di questi approcci, sviluppano conoscenze sui
cambiamenti funzionali che governano I'evoluzione di una memoria e su come questa possa
essere alterata in caso di malattia.

Utilizzando questi approcci, il laboratorio ha recentemente studiato una coorte di topi
esogami geneticamente diversi e ha identificato un singolo locus genetico di grande
effetto che determina una notevole variabilita nella memoria a breve termine.

La caratterizzazione del gene causativo, un nuovo recettore cerebrale orfano funzionante
nel talamo e l'imaging in vivo di circuiti neurali correlati stanno fornendo un punto di
partenza per formulare e testare nuovi modelli di memoria a breve termine.

In studi paralleli sulla memoria a lungo termine, il laboratorio sta caratterizzando il modo
in cui le rappresentazioni mnestiche si formano inizialmente nell'ippocampo nell'arco di
ore o giorni, per poi stabilizzarsi in tutto il cervello nell'arco di settimane. Per comprendere
meglio questo processo di riorganizzazione cerebrale, hanno sviluppato compiti
comportamentali per studiare come gli indizi multimodali vengono integrati durante la
formazione e il richiamo della memoria e, nel tempo, perché alcuni ricordi si consolidano
mentre altri vengono dimenticati.

Mentre i topi eseguono questi compiti guidati dalla memoria, il laboratorio sviluppa e
applica metodi per monitorare longitudinalmente I'attivita neurale nelle aree cerebrali che
collegano la memoria a breve e a lungo termine.

Questi e altri studi in laboratorio stanno identificando un percorso

ippocampo-talamo-corticale
come componente importante della stabilizzazione della memoria nel cervello.

La caratterizzazione di questo percorso e la sovrapposizione dell'annotazione molecolare
stanno fornendo un punto di partenza per comprendere i meccanismi cerebrali che
coinvolgono la memoria a lungo termine.

Il laboratorio continua a combinare la genetica avanzata e la fisiologia dei circuiti mirati per
comprendere la memoria su scale temporali diverse. Studiando questi processi in diverse
popolazioni di roditori, sia consanguinei che non consanguinei, il laboratorio mira a
contribuire all'organizzazione dei principi per la stabilizzazione della memoria nel tempo.



Ma cosa rende indimenticabile un ricordo ?

La vita sarebbe impossibile se ricordassimo tutto. Tutto sta a scegliere quello che si deve
dimenticare. Non si ricordano i giorni, si ricordano gli attimi. Alla fine della vita la memoria si
trasforma in una grande sala con gli orologi fermi sulle distinte ore in cui siamo stati felici.
La memoria € uno specchio che mente in modo scandaloso.Noi siamo la nostra memoria, noi
siamo questo museo chimerico di forme incostanti, questo mucchio di specchi rotti.
I giorni indimenticabili della vita di un uomo sono cinque o sei in tutto. Gli altri fanno volume.(Ennio
Flaiano)

Quelli che se vanno
Il problema delle persone che “se ne vanno” & che non si portano mai dietro i ricordi. Soffriamo di
ricordi, osserva Freud, ricordi dimenticati, che non ci dimenticano. on esiste separazione definitiva
finché esiste il ricordo. Ogni volta che penserai di tornare, nella mia mente, ricordami di
dimenticarti.

Domanda senza risposta
E se fossimo soltanto il ricordo di qualcuno?



