12. Maggio
Ruolo dei dendriti nell’apprendimento flessibile

Beati i flessibili,
perché non perderanno mai la loro forma

La capacita di adattare in modo flessibile il proprio comportamento in ambienti mutevoli & una
caratteristica distintiva dell'intelligenza, eppure i meccanismi neurali alla base di questa capacita
rimangono ancora poco compresi. Nel cervello dei mammiferi, i neuroni piramidali (le principali
cellule eccitatorie della corteccia cerebrale) possiedono complessi alberi dendritici che si
estendono ben oltre il corpo cellulare.

Questi dendriti presentano due compartimenti principali, corrispondenti alle principali
arborizzazioni dendritiche (i dendriti basali e apicali). Si ritiene che il compartimento basale riceva
informazioni specifiche relative alle caratteristiche (ad esempio, le caratteristiche sensoriali nella
corteccia sensoriale), mentre il compartimento apicale riceva informazioni contestuali (ad
esempio, informazioni provenienti da una fonte interna).

Sebbene i neuroni siano spesso modellati come semplici integratori che sommano i loro input,
nuove evidenze, incluso questo studio, suggeriscono che i dendriti possano eseguire calcoli
complessi attraverso proprieta elettriche attive, consentendo potenzialmente sofisticate capacita
di apprendimento.
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Hanno ipotizzato che i processi computazionali dendritici nelle aree motorie frontali

contribuiscano all'adattamento comportamentale flessibile. | dendriti apicali dei neuroni



piramidali dello strato 5 nella corteccia motoria anterolaterale (ALM) dei topi ricevono input
convergenti da regioni sensoriali e di pianificazione motoria.

Questi dendriti possono generare eventi elettrici calcio-dipendenti che potrebbero fungere da
substrato per l'apprendimento. Per testare questa ipotesi, & stato sviluppato un paradigma
comportamentale in cui i topi devono passare in modo flessibile tra diverse regole stimolo-
risposta, permettendoci di dissociare I'esecuzione del compito dalle esigenze cognitive del
riapprendimento.

In parte lo studio si & concentrato su una popolazione specifica di neuroni inibitori [interneuroni
NDNF (fattore neurotrofico derivato dai neuroni)] che innervano selettivamente i dendriti apicali,
fornendo i mezzi per manipolare I'attivita dendritica.

Utilizzando una combinazione di test comportamentali, registrazioni ottiche e manipolazioni
neurali mirate, abbiamo scoperto che l'attivita del calcio nel dendrite apicale del ciuffo &
selettivamente necessaria per il riapprendimento di regole comportamentali complesse, ma non
semplici.

Quando i topi eseguivano il compito di commutazione di regole, I'attivazione degli interneuroni
NDNF, che inibiscono i dendriti, comprometteva la loro capacita di riapprendere la regola
complessa dopo I'esposizione a quella piu semplice, lasciando inalterate le prestazioni dei
comportamenti gia appresi.

L'imaging del calcio a due fotoni (2P) e le registrazioni elettrofisiologiche hanno rivelato che questa
manipolazione aboliva gli eventi globali di calcio in tutto I'albero dendritico, preservando al
contempo |'attivita sinaptica locale e influenzando solo moderatamente i potenziali d'azione
somatici.

L'imaging degli input sinaptici ai dendriti ha rivelato che questi si organizzano in cluster funzionali
durante l'esecuzione di regole complesse, una disposizione spaziale che si dissolveva durante
I'esecuzione di regole semplici.

In particolare, gli stessi interneuroni NDNF hanno ridotto la loro attivita specificamente quando i
topi commettevano errori durante la commutazione di regole (e l'apprendimento iniziale),
suggerendo che essi regolano la plasticita dendritica.

| risultati rivelano che la segnalazione del calcio nei ciuffi dendritici funge da risorsa
computazionale fondamentale per I'apprendimento flessibile.

Questo lavoro dimostra che i circuiti corticali possono attivare selettivamente il calcolo dendritico
in base alle esigenze cognitive, con un controllo inibitorio che regola dinamicamente questi
processi durante l'apprendimento. Questi meccanismi potrebbero spiegare come il cervello
mantenga comportamenti stabili pur conservando la capacita di un rapido adattamento, con
implicazioni per la comprensione dei disturbi della flessibilita cognitiva e per lo sviluppo di
interventi terapeutici. Pil in generale, i risultati suggeriscono che gli elaborati alberi dendritici dei
neuroni piramidali non siano semplici condotti passivi, ma unita computazionali attive essenziali
per un comportamento flessibile.

La capacita di adattare in modo flessibile il proprio comportamento in ambienti mutevoli & una
caratteristica distintiva dell'intelligenza, eppure i meccanismi neurali alla base di questa capacita
rimangono ancora poco compresi.



Nel cervello dei mammiferi, i neuroni piramidali (le principali cellule eccitatorie della corteccia
cerebrale) possiedono complessi alberi dendritici che si estendono ben oltre il corpo cellulare.
Questi dendriti presentano due compartimenti principali, corrispondenti alle principali
arborizzazioni dendritiche (i dendriti basali e apicali).

Si ritiene che il compartimento basale riceva informazioni specifiche relative alle caratteristiche
(ad esempio, le caratteristiche sensoriali nella corteccia sensoriale), mentre il compartimento
apicale riceva informazioni contestuali (ad esempio, informazioni provenienti da una fonte
interna).

Sebbene i neuroni siano spesso modellati come semplici integratori che sommano i loro input,
nuove evidenze, incluso questo studio, suggeriscono che i dendriti possano eseguire calcoli

complessi attraverso proprieta elettriche attive, consentendo potenzialmente sofisticate capacita
di apprendimento.

L'apprendimento flessibile dipende dall'attivita del calcio nei dendriti apicali.
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| topi sono stati addestrati a passare da un compito complesso (regola A) a un compito semplice
(regola B). L'attivazione degli interneuroni NDNF dello strato 1 (L1) ha bloccato il



riapprendimento di compiti complessi, ma non di compiti piu semplici, attraverso la
soppressione del calcio in tutto il ciuffo apicale, ma non localmente nelle spine dendritiche. Il
raggruppamento funzionale delle sinapsi € risultato associato alla complessita del compito.

A proposito dell’ apprendimento flessibile si basa sull'integrazione di informazioni sensoriali e
contestuali per adattare il comportamento in ambienti diversi. La corteccia motoria
anterolaterale (ALM) é un'area frontale fondamentale per la selezione delle azioni nei roditori.

E’ stato dimostrato che gli input cruciali per il processo decisionale convergono sui dendriti
apicali dei neuroni piramidali dello strato 5b nell'ALM ed é stato studiato il ruolo di questi
dendriti in un paradigma di commutazione di regole. L'attivazione di interneuroni dello strato 1
che inibiscono i dendriti ha compromesso il riapprendimento, senza influenzare il
comportamento appreso in precedenza.

Questa inibizione ha soppresso profondamente ['attivita globale del calcio nei dendriti, ma non i
transienti locali nelle spine, riducendo inoltre la scarica a raffica. Inoltre, gli input sinaptici
eccitatori ai dendriti hanno mostrato un raggruppamento dipendente dalla regola.

Conclusioni:la segnalazione del calcio dendritico € una componente computazionale chiave
dell'apprendimento flessibile.

In sintesi

E’ stato ipotizzato che i processi computazionali dendritici nelle aree motorie frontali
contribuiscano all'adattamento comportamentale flessibile. | dendriti apicali dei neuroni
piramidali dello strato 5 nella corteccia motoria anterolaterale (ALM) dei topi ricevono input
convergenti da regioni sensoriali e di pianificazione motoria. Questi dendriti possono generare
eventi elettrici calcio-dipendenti che potrebbero fungere da substrato per l'apprendimento. Per
testare questa ipotesi, & stato sviluppato un paradigma comportamentale in cui i topi devono
passare in modo flessibile tra diverse regole stimolo-risposta, permettendoci di dissociare
I'esecuzione del compito dalle esigenze cognitive del riapprendimento.

In particolare gli autori si sono concentrati su una popolazione specifica di neuroni inibitori
[interneuroni NDNF (fattore neurotrofico derivato dai neuroni)] che innervano selettivamente i
dendriti apicali, fornendo i mezzi per manipolare |'attivita dendritica.



