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1. PREMESSA

L’'olfatto, insieme al gusto, € il senso che magugiente lega la specie umana con le altre
specie animali. Olfatto e gusto hanno un forte neakvolutivo, sono sistemi d’allarme,
fondamentali per la sopravvivenza dell'individuo della specie. Questiimportanza
evolutiva dipende dal fatto che sono in grado diragse informazioni chimiche
dal'ambiente che permettono all'individuo di valtg eventuali rischi legati
all'assunzione di cibi potenzialmente tossici o rzsi. Anatomicamente questo legame
con le altre specie animali € evidenziato dal sabstanatomico sottendente i sensi
chimici, ossia il sistema limbico, la parte filoggicamente piu arcaica dell’encefalo, da
cui dipendono gli istinti, le emozioni e gli apgietell’essere umano e delle altre specie
animali. Tuttavia, nella specie umana, i sensimitii coinvolgono anche la parte
filogeneticamente piu recente dell’encefalo, oskiacorteccia prefrontale (orbito-
frontale). Questa struttura corticale e alla badgotente risposta edonistica evocata da
stimoli gustativi ed olfattivi.

Nonostante il coinvolgimento della parte piu antited cervello, a oggi, i sensi chimici
sono i sensi meno compresi, specie a livello cogniin parte, questa mancanza deriva
dalla tradizione medico-scientifica, che ha prigi&o, nei secoli, lo studio di altre
modalita sensoriali, in primis quella visiva. Fraensi speciali, I'olfatto e rimasto, ancor
piu del gusto, il senso piu misterioso e negletimanendo legato maggiormente alla
curiosita e alla tradizione letteraria. Eppure, pari motivi, lo studio dell’olfatto ha
avuto un ruolo spesse volte cruciale nella ricerearoscientifica. Basti pensare che nei
mammiferi I'olfatto propone il rapporto anatomic stretto ed immediato fra recettore
e corteccia cerebrale , e in un certo senso, quiradcervello e mondo esterno. E il senso
necessario per interpretare le segnalazioni detbppiamento nel mondo animale (anche
nella specie umana, seppur in misura minore e gaofiainconsapevole in quanto, le
molecole odorose sono rilasciate dalle femminearfalée recettiva dell’estro e non sono
segnali presenti anche in altri periodi come, imvegqielli visivi). L'olfatto, € un modello
di informazione sensoriale direttamente integratan al gusto che agisce sul

comportamento prevalentemente attraverso proceastaoscienti.



BN

Negli ultimi decenni l'interesse per lo studio ddfatto si & risvegliato, ed ha,
progressivamente, acquistato notorieta nello s@enascientifico, conclamato
dall'assegnazione del premio Nobel nel 2004 a Rdahaxel e Linda Buck per
l'individuazione di una vasta famiglia di geni degcettori dell’'olfatto, definendone

alcuni principi di fisiologia.

1.1 OBIETTIVI

Lo scopo del lavoro sperimentale descritto in cudastsi € lo studio dei processi
percettivi, cognitivi e semantici dell’elaboraziondfattiva di quattro aromi familiari:
agrumi, caffe, cioccolato e fiori.

| quattro aromi sono stati scelti come rappresentircategorie olfattive note, comuni e
familiari in modo da poter equiparare a prioritiado di complessita semantica associata
a ciascun aroma. Quest’aspetto € il cardine délidis, in quanto, l'interesse alla base
dell’'esperimento € indagare come il cervello elaboon solo gli aspetti percettivi degli
stimoli olfattivi, bensi anche le caratteristiclegrgntiche, cognitive ed edonistiche.
Nonostante le aumentate conoscenze specificheprtgprensione di come il cervello
umano elabori gli stimoli olfattivi rimane per grgarte un mistero, specie nelle ultime
fasi di elaborazione corticali, ossia quando loneto olfattivo raggiunge la corteccia
prefrontale nota per la complessita delle funziomgnitive da essa dipendenti, tra cui
l'attribuzione di un giudizio edonistico, e di utizhetta semantica descrivente lo
stimolo. La scelta dei quattro aromi utilizzati idardalla necessita di categorizzare, in
qgualche modo, gli stimoli non essendo possibilenemer il gusto (senso speciale
“fratello” dell'olfatto, in quanto anch’esso trasmkiinformazioni chimiche) individuare
categorie basiche e principali. L'idea di sceglig¢maffe, il cioccolato, I'agrumi e i fiori,
deriva da una scelta basata su quello che puoeessgsiderato un “immaginario
collettivo”, in cui a noi tutti gli stimoli sceltiisultano familiari, conosciuti e riconoscibili
(per lo meno nel mondo Occidentale); e difficilenpare che si possa crescere senza

familiarizzare con gli aromi scelti.



| quattro aromi tuttavia, seppur equiparabili pamiliaritd, sono divisibili in due
categorie e contraddistinti, ognuno, da peculiaratteristiche.
Caffé e cioccolato, in questo lavoro, saranno cmarati come aromittattati”, mentre
agrumi e fiori come aromi‘ecologici’. Tali definizioni verranno opportunamente
spiegate (vedi Paragrafo Materiali e Metodi) aéfdi non fuorviare il lettore sull’origine
degli stessi.
Gli argomenti trattati in questa tesi possono essiassunti da alcune domande cui si
cercato di rispondere attraverso uno studio dnasaa magnetica funzionale (fMRI):

1) Quali sono le attivazioni cerebrali comuni ai quatiromi utilizzati?

2) E quali, invece, quelle peculiari di ciascun aroma?

3) Gli stimoli in questione, sono differenziabili reelempistica di elaborazione (vedi

Paragrafo Materiali e Metodi per la spiegazionetidahg)?
4) Gli stimoli “ecologici” vengono elaborati dal cefiee in modo caratterizzante

rispetto agli stimoli “trattati” e viceversa?

1.2 INTERESSE DELLO STUDIO

Passando dalla pura fisiologia, che ha permessbidriire e spiegare i meccanismi alla
base dei sistemi sensoriali, arrivando alle attuauroscienze cognitive, l'interesse
scientifico per I'olfatto ha cambiato, o per lo neesggiunto, punto di vista, portando con
sé non solamente nuovi metodi d’indagine, ma, di@ @iu conta, una maggiore

complessita nell'indagare questi sistemi sensoeratielle domande da porsi ancor prima
di iniziare a studiarli con l'ausilio di complesse#umentazioni quali 'fMRI. Nascono

cosi domande che non danno piu importanza a coszed® quando una molecola
incontra il “suo recettore”, bensi a cosa accadaodal come e al quando il cervello
umano integra le informazioni precedentemente wadd dai recettori e dalle varie

stazioni di relé che s’incontrano lungo la via seiede dal momento in cui si avverte lo

stimolo olfattivo, sino all’atto percettivo ed impeetativo della sostanza stessa.



1.3 LIMITI DELLO STUDIO

Il lavoro sperimentale oggetto di questa tesi vuatendersi un lavoro preliminare, a
carattere esplorativo, sullo studio delle componenbgnitive e semantiche
dell’elaborazione di stimoli olfattivi noti. L’argoento trattato, infatti, racchiude in sé
diverse difficolta, e limitazioni, sia di caratteeenico/pratico, che di carattere funzionale
ed interpretativo, essendo, per quest’ultimo aspkitbibliografia in materia scarsa e non
esaustiva, specie se paragonato alle conoscenzatdeda studi di neuroimaging per
altri sistemi sensoriali, primo fra tutti il sistamisivo.

Proprio per questo motivo, le interpretazioni desultati ottenuti, presentati nelle
discussioni, non hanno la pretesa di essere daigpretazioni definitive, bensi delle
riflessioni basate sulla conoscenza dei procesebcali dipendenti dalle aree attivate,
rafforzate da risultati di studi di neuroimaginglieessere, inoltre, delle riflessioni volte a
suggerire delle ipotesi di lavoro da testare inifoit

| quattro stimoli utilizzati, come spiegato nel sordella tesi, hanno caratteristiche
semantiche e rappresentative peculiari, che possmsere alla base di attivazioni
altrettanto peculiari, oltre alle attivazioni olige comuni. E proprio questo punto é
l'interesse principale della tesi, ossia cercarerisibondere alle domande presentate
precedentemente, focalizzandosi sul punto di vdgHelaborazione cognitiva degli
stimoli utilizzati.

Le difficolta tecniche riguardano la somministragodegli stimoli olfattivi. Non e di
banale risoluzione come problema, specie in espetimdi risonanza magnetica
funzionale. Per poter iniziare e condurre lo studandizione ed attivita indispensabile, &
stata la progettazione del sistema di iniezionardmi, I'olfattometro (vedi Materiali e
Metodi ed Appendice A).



2. INTRODUZIONE

2.11L SISTEMA OLFATTIVO

Nei vertebrati minori le strutture olfattive occuypala maggior parte degli emisferi
cerebrali, a conferma dellimportanza evolutivegdesto sistema sensoriale. Nell'uomo,
invece, il sistema olfattivo ha dimensioni relathente piccole, anche se comparato con
il restante del sistema limbico. Il termine rinefade, letteralmente “cervello olfattivo”,
era utilizzato, in passato, per indicare diverseattsire limbiche, ma oggi viene ristretto a
quelle strutture che nello specifico ricevono eabelano le afferenze olfattive, ossia il
bulbo e il tratto olfattivo.

I neuroni recettori olfattivi, bipolari, situati @ mucosa olfattiva, sono attivati da
molecole odorose e mandano assoni amielinici atsavi nervi olfattori (I nervo
cranico) raggiungendo il bulbo olfattivo in areettdeglomeruli. L’interazione tra le
molecole odorose e i neuroni sensoriali olfattiviviane sulle ciglia presenti sulla
mucosa. Il legame delle molecole olfattive con cetéori attiva un processo di
trasduzione metabotropico che porta alla produza®eigotenziale d’azione. Dal lavoro
di Linda B. Buck e Richard Axel, nel 1991, si € pedo che non é possibile definire
degli odori primari. Nel loro articolo fondamentalBuck, L, Axel, R, 1991), infatti,
hanno scoperto l'esistenza di una grande famigbstittiita da centinaia di geni che
codificano per i recettori olfattivi.

Il bulbo olfattivo € parte del sistema nervoso caleted é situato nel solco olfattorio. Gli
assoni di tutti i neuroni olfattivi che esprimonm particolare recettore olfattivo
convergono su glomeruli anatomicamente separatipulbo olfattorio, quindi, é
organizzato topograficamente, con singoli glomechk rappresentano un singolo tipo di
recettore olfattivo. Gli assoni provenienti dai e#ori olfattivi stabiliscono in ogni
glomerulo sinapsi con i dendriti delle cellule nailre delle cellule a pennacchio. Questi
due tipi di cellule sono i principali neuroni diceado ordine del bulbo olfattivo ed
escono dal bulbo decorrendo il tratto olfattivoofia raggiungere la corteccia olfattiva.
L’organizzazione topografica presente nel bulbattifo non viene mantenuta a livello

della corteccia, dove linformazione viene intdgraLa corteccia olfattiva riceve



proiezioni direttamente dal bulbo olfattivo; il t@ma olfattivo €, infatti, 'unico sistema
sensoriale che non ha connessioni primarie comldnto. Le informazioni olfattive
raggiungono prima la corteccia olfattiva primarias@ccessivamente il talamo che a
propria volta le trasmette alla regione orbito fede della corteccia cerebrale. Anche la
corteccia olfattiva stessa proietta direttament@ abrteccia frontale. La corteccia
olfattiva primaria e costituita da cinque aree amatamente distinte: il nucleo olfattivo
anteriore, la corteccia piriforme, il tubercoloaitivo, parte del’amigdala e la corteccia
entorinale. L’informazione olfattiva, inoltre, éatmessa all'amigdala e all'ippocampo
che mediano gli aspetti delle sensazioni olfatiigati alle emozioni e alla memoria.

La singolarita della trasmissione diretta dal bubtfattorio alla corteccia primaria, senza
passare per il talamo, e la vasta rete di areecabrtoinvolte nell’elaborazione degli
stimoli olfattivi sono il correlato anatomico del@mplessita cognitiva, emozionale e
semantica dell’elaborazione corticale degli stinotfiattivi che e I'argomento trattato in

guesto lavoro sperimentale.

2.2 PERCEZIONE E OLFATTO

In psicologia si distingue tra sensazione e peocezi Con sensazione s’intendono gli
elementi della conoscenza sensibile, non ulteriatenescindibili, provocati da stimoli
esterni agenti sugli organi di senso; la percezianece, € un processo piu complesso,
che, pur derivando dallattivita degli organi dinse, unifica una molteplicita di
sensazioni, riferendole ad un oggetto distintosd@lgetto e dagli altri oggetti, formando
cio che viene definito percetto, ossia linterpegdae del significato di uno stimolo

sensoriale da parte del soggetto.

2.2.1 Detenzione

La sensazione puo essere quindi definita come dieten dello stimolo, in questo caso

dello stimolo olfattivo che corrisponde, fisiologioente, al momento in cui le molecole
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odorose raggiungono l'epitelio olfattivo creanddegami con i recettori. Equivale al

momento della trasduzione del segnale.

2.2.2 Riconoscimento

Il riconoscimento segue la detenzione. A livellsidlogico corrisponde al momento in
cui il segnale raggiunge la corteccia cerebralgu@sto momento, lo stimolo si comporta
come un input in grado di attivare uno o0 piu no@mantici che contengono
l'informazione, sia enciclopedica che autobiogmafidello stimolo stesso, ossia cio che
compone la sua rappresentazione all'interno delrmoservello. Qualsiasi stimolo
sensoriale, infatti, & stato precedentemente depéal soggetto, creando nel substrato
neuronale un engramma che contiene le caratté@stpercettive, semantiche dello
stimolo in questione, nonché tutte le associazeam le caratteristiche autobiografiche
(ossia autocentrate al soggetto) ad esso legatemNmento del riconoscimento, in
primis lo stimolo riceve un’etichetta semanticaj pdta una serie di attributi che lo

descrivono e caratterizzano.

Percezione e riconoscimento sono aspetti comuuitia € cinque i canali sensoriali. Da
una parte hanno ruolo d’essere la nostra finestranendo, con l'atto della detenzione,
dall'altro caratterizzano quella che e la parte gitgolare di ognuno di noi, ossia la
memoria autobiografica.

L'olfatto, partendo dalla detenzione degli stimolfattivi, grazie alle caratteristiche
anatomiche gia evidenziate, gioca un ruolo fonddatennel risvegliare connessioni
sinaptiche deputate allimmagazzinamento e al otintdelle informazioni semantiche,

mnesiche, emotive ed edonistiche.
2.3 COGNIZIONE E OLFATTO
Il termine cognizione si riferisce a quell’insiemei funzioni che permettono

all'organismo di raccogliere, immagazzinare, vatatrasformare le informazioni

relative al proprio ambiente (percezione), al faeutilizzarle per adattare il proprio
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comportamento alle esigenze dell’lambiente o di ficade I'ambiente in funzione dei
propri bisogni. Funzioni cognitive sono la memoiidinguaggio, 'emozioni, il giudizio

estetico/edonistico.

2.3.1 Memoria e olfatto

“Quando di un antico passato non sussiste niente,
dopo la morte degli esseri, dopo la distruziondedebse,
soli, piu fragili ma piu intensi, piu immaterialju persistenti, piu fedeli,
I'odore e il sapore restano ancora a lungo,
come anime a ricordare, ad attendere, a sperare,
sulla rovina di tutto il resto, a reggere, senzagarsi,
sulla loro gocciolina quasi impalpabile,
l'immenso edificio del ricordo.”

Marcel Proust

L’olfatto e il senso privilegiato dalla memoria.

La tenacia dei ricordi olfattivi e la carica ematighe li accompagna spiegano, meglio di
ogni altra causa, la fortuna letteraria dell'olbatt degli odori, denigrati da filosofi e
scienziati, ma celebrati da scrittori quali BalzaBaudelaire, Flaubert, Wilde,
D’Annunzio, Proust, Gadda, Calvino. Ancorché fuggeve ineffabile, I'odore e, come
dice Gaston Bachelard nella Poetica della Réveue] “particolare immenso” (1960:
153) che in un istante ci guida al cuore delle cas#le intimita delle altre persone e nei
recessi, spesso inconfessati, del nostro vissutestQ fenomeno, comune e speciale al
tempo stesso, & noto come “sindrome di Proustthgenn una famosa pagina delfala
recherche du temps perdulp scrittore evoca un episodio della sua infanegato al
sapore e all’'odore di un pezzettondadeleing1913:133). Gli odori attivano la memoria
episodica. La memoria episodica €& una sottocomyerdella memoria a lungo termine.
Nella sua prima formulazione Tulving (1972) ne slatea 'aspetto fondamentale, ossia
che questi ricordi conservano le caratteristichezgptemporali del contesto iniziale. Un

altro aspetto fondamentale della memoria episodic@tobiografica, € che i ricordi sono
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decisamente diretti al soggetto, inteso come attrgiu come osservatore. E' questa
sottocomponente della memoria che maggiormentegsi &lla nostra identita; il nostro
senso di sé é legato a doppio filo con I'esperieszggettiva del ricordo nel nostro
passato. In stretto rapporto con la memoria augvafeca (cognitivamente parlando) e
con il senso dellolfatto (fisiologicamente parlapdcconsiderato il substrato anatomico
comune, ilsistema limbicpé quellaemozionalecomponente del sistema che negli ultimi
anni ha ottenuto un suo status di indipendenzaze&SkEnemozioni non c’é un’adeguata
elaborazione delle informazioni apprese, e forseaeli esse, si pud mettere in dubbio
addirittura I'esistenza dell’apprendimento.

Le ricerche scientifiche degli ultimi decenni attée® singolarita cognitiva della memoria
olfattiva evidenziandone la persistenza, la toaagtonistica, il suo legame con il
contesto percettivo e non ultimo la tendenza dedgiri ad imporsi a prescindere dalla
nostra attenzione volontaria. In uno studio fMRIGttfried et al. (2004) ad alcuni
soggetti e stato chiesto di creare storie o diillgtaldei legami tra una serie di fotografie
raffiguranti oggetti vari e una serie di odori disie percepiti contemporaneamente
all'osservazione delle foto. La successiva elaiorez delle medesime foto, senza la
diffusione degli odori, riattivava la corteccia atifiva (corteccia piriforme). Questo dato
induce a supporre che un ricordo episodico hon a@mgnagazzinato in un unico centro
cerebrale ma sia distribuito tra aree differerdgicda essere elicitabile anche da un unico
canale sensoriale. Il canale olfattivo, inoltre,sutia particolarmente potente
nellinnescare il recupero delle informazioni geazalla sua spiccata componente
emozionale. Questo aspetto della memoria olfattiveiene spiegato dall'anatomia: le
informazioni olfattive sono elaborate in buona eatal sistema limbico, ossia la struttura
piu arcaica del nostro encefalo, che controllarte@®oni, gli istinti e gli appetiti, in
sinergia con la corteccia orbito frontale (che pdate filogeneticamente piu recente della
corteccia cerebrale). Tutte queste aree integrandiMerse informazioni sensoriali e
conferiscono all’odore una connotazione affettifeyorendone la conservazione del

ricordo.
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2.3.2 Emozioni e olfatto

Nel vivere quotidiano € facilmente riscontrabilestoetto legame tra olfatto ed emozioni,
basti pensare a quanto forte puo essere l'impattotieo di una fragranza che nella
nostra memoria autobiografica associamo ad unaompersara. Basta anche una
rapidissima esposizione a “quel” profumo per fandvere una serie di emozioni vissute
con la persona a cui noi associamo la fragranzas@perché lo stimolo olfattivo funge
da input che, con elevata forza evocativa, riseelglimemoria autobiografica associata
allo stimolo in questione. Risveglia la memoria ¢ér@& sottocomponente della memoria
autobiografica, a carattere soggettivo con conmmt@z spazio-temporale. Le Doux
(1986) introduce il concetto di memoria emotivajd&indo i meccanismi alla base del
condizionamento alla paura in animali da laboratorevidenziando limportanza
essenziale dell’amigdala e delle connessioni ceisiéma limbico.

E’ noto ormai da tempo il concetto di engramma (e, 1949) ossia come
un’informazione sia codificata e rappresentata geglello sottoforma di un nodo con
numerose connessioni piu 0 meno strette tra laaoirsisenso cognitivo che in senso
fisiologico se pensiamo alla “distanza” tra un’aceaebrale e 'altra. Gli input in entrata
dal mondo esterno, catturati attraverso gli orgdinsenso, arrivano ad un engramma
riattivandone la rappresentazione. Gli stimoli tifa risultano particolarmente potenti
nello stimolare quei nodi emozionali collegati allappresentazione sottostante. La
rapidita di questo flusso di informazioni & spiegdalla fisiologia del sistema olfattivo.
Come gia sottolineato, infatti, il senso dell’'otéag veicolato al cervello arcaico, lo stesso
substrato cerebrale delle emozioni e degli appetiti

Emozioni, olfatto e memoria autobiografica, sononglie indissolubilmente legati

dall’evoluzione cerebrale, condividendone il sufitstranatomico.
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2.3.3 Linguaggio e olfatto

“Cosa c’é in un nome?
Cio che chiamiamo rosa, anche con un altro nomesen/a sempre il suo profumo.”

W. Shakespeare

Il linguaggio € la funzione cognitiva che carattea la specie umana. Nel momento in
cui raggiungiamo consapevolezza di una sensazi@mvaga, piu 0 meno consciamente ne
attribuiamo un’etichetta semantica. Tuttavia, lpazata di verbalizzare e descrivere uno
stimolo olfattivo non € immediata, e il vocabolagemantico specifico e assai limitato
rispetto alla varieta degli stimoli olfattivi. AneHa capacita di nominare gli odori con il
loro nome non e cosi evidente; € sorprendente a@amstil numero di persone che,
sentendo I'essenza di aromi familiari ne riconoscsoltanto le memorie associate, senza
essere capaci di nominarli. Tra i cinque senslfdtto € quello che ha meno legami con
una visione mediata, ragionata del mondo. L'uonmoralizza mediante il linguaggio;
verbalizzare un’emozione €& un atto che richiedeahitita cognitiva appresa, non
immediata, in quanto, nel momento in cui si vedzaiun’emozione in qualche modo se
ne altera il suo stato. Questa difficolta la stoistra nel rapporto tra linguaggio e olfatto
e questo dipende proprio dalla natura dell’'olfatb@aggiormente legato, fisiologicamente
e cognitivamente, alle emozioni piuttosto che aHaionalita. Mentre tutto cid che
percepiamo con il tatto o con la vista diventa peir materiale sul quale riflettere per
analizzare la realta che ci circonda, le sensazbaitive spesso rimangono in noi solo a
livello inconscio, ad un livello dove non avvienessun processo di analisi razionale.

Se nella nostra quotidianita l'olfatto non & un meezadi comunicazione esplicito, i
profumi e gli odori che sentiamo diventano lo stessevitabilmente, parte della nostra
percezione del mondo. Proprio la natura inconsdpedel nostro odorare, fa si, al
contrario, che esso giochi un peso notevole neblitordelle emozioni. Lo sanno bene gli
scrittori, che da sempre hanno dato il giusto pasquesto senso per accrescere il
potenziale di significato veicolato nelle loro pagi Un punto di vista assai interessante,
e che verra trattato nelle discussioni dei risiyl&atuno dei principi fondamentali della

poetica baudelairiana, quello dellsinestesia, procedimento retorico che consiste
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nell'associare, all'interno di un’'unica immagine&stantivi ed aggettivi appartenenti a
sfere sensoriali diverse. Cosi, grazie ad un coatirichiamarsi delle sensazioni, un
profumo puo legarsi ad immagini ed esperienze eiadche per gli altri sensi.

Ma questi aspetti linguistici e simbolici dell’otfa, cosi enfatizzati nella letteratura, nelle
credenze e nella storia, come possono venir spiégj fisiologia?

Possibili spiegazioni per la disconnessione olfattguaggio sono che:

1. le informazioni olfattive, a differenza delle altreodalita, non trasmettono al
talamo che e un’importante area anche per il liggic

2. molte delle analisi olfattive sono fatte dall’eneisd destro, ossia quello meno
specializzato nel linguaggio e maggiormente nelberazione delle emozioni;

3. possibile competizione tra elaborazioni olfattivienguistiche;

4. I'olfatto, come precedentemente evidenziato, lsalistrato fisiologico nella parte
piu arcaica delle cervello, mentre il linguaggidlagarte flogeneticamente piu
recente, ossia la neocorteccia, specificamentdobel frontale che trova il suo
massimo sviluppo nella specie umana. Questo puégap come, nel corso
dell'evoluzione, la specie umana si e discostatapse piu dalla necessita di
odorare I'ambiente, avendo sviluppato maggiormeaiteé sensi, mentre altre

specie animali hanno privilegiato molto di piu ladto.

2.3.4 Edonismo e olfatto

L’olfatto, insieme al gusto, estrae informazioniimsithe dall’ambiente circostante.
Informazione importantissima e inseparabile datvati ricercare il cibo ed alimentarsi,
caratteristica che spiega lI'importanza evolutivasdasi chimici. Tuttavia, grazie anche
allavvento di nuove tecniche d’indagine come I'fMRiamo oggi consapevoli della
peculiare ed immediata valenza edonistica attriteulbd una stimolazione olfattiva (ed
anche gustativa), ossia quell’attimo di consapeazaEeche avviene quando riconosciamo
una sostanza, quando le attribuiamo un giudizipidcevolezza o sgradevolezza; una
sensazione frammista di ricordi, emozioni e cariatiehe della personalita di ognuno di
noi (Castriota-Scaderbeg et al, 2005). L'olfattoagi un ruolo chiave nell'apprezzamento

del cibo, che non é piu solo necessario per laaswprenza, bensi e diventato un atto
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edonistico, volitivo. Un alimento e migliore setrel ad essere ben presentato, viene
gustato in occasioni socialmente piacevoli, secees soddisfare un desiderio. Il cibo e
un esempio di piacere.

Tutti noi, ogni qual volta veniamo stimolati da us@stanza odorosa, ne attribuiamo una
valutazione edonistica, perché per valutazione istioa si intende I'attribuzione di un
giudizio di piacevolezza, sia nella connotazionesifpea che nella sua controparte
(sgradevolezza). E impensabile, infatti, che unmaézione olfattiva non riceva un
attributo edonistico, piu 0 meno consciamente. Spegslte, inoltre, quest’attribuzione di
significato e piu potente per gli stimoli olfattivispetto alle altre modalita sensoriali,
proprio per il legame del substrato anatomico d#éma olfattivo con il sistema limbico
deputato al controllo delle emozioni. Le emoziattsi come un giudizio edonistico,
difficilmente sono neutre, in quanto subiscono wadutazione immediata della loro
connotazione positiva 0 negativa. Oggi, grazie apito a studi di neuroimaging,
sappiamo che gli aspetti edonistici dell’elaboraeiali uno stimolo hanno il substrato

anatomico nella corteccia prefrontale, piu precesat® nella parte orbitofrontale.

2.4 TECNICA

2.4.1 L'imaging cerebrale

L’imaging cerebrale puo essere generalmente defaadime un insieme di tecniche grazie
alle quali & possibile monitorare e definire I'até cerebrale. Tecniche diverse sono
sensibili a diversi tipi di attivita cerebrali, gando dall’attivita elettrica misurabile con
I'ElettroEncefaloGramma (EEG), all’emodinamica, agdbile con tecniche come la
Tomografia ad Emissione di Positroni (PET), la Tgnadia ad Emissione di Fotone
Singolo (SPECT) e la Risonanza Magnetica funzio(f#RI). Tutte queste metodiche
d’'indagine permettono lo studiin vivo coinvolgendo il monitoraggio di larghe
popolazioni di neuroni e/o aree cerebrali, anzidhgingoli neuroni come nelle tecniche

in vitro.
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I metodi d’indagine utilizzati evidenziano i camimanti della dinamica cerebrale che
rispecchiano le attivita motorie, cognitive e sera@bcoinvolte nello specifico caso di
studio e/o diagnostico.

Per lo svolgimento dell’esperimento oggetto di qaiessi € stata utilizzata la risonanza
magnetica funzionale 1,5 Tesla (Philips), in cadi@zione con il reparto di Radiologia

dellOspedale Cattinara di Trieste.

2.4.2 Larisonanza magnetica funzionale

La risonanza magnetica funzionale (fMRI) e una imnche utilizza le proprieta
magnetiche dei nuclei degli atomi costituenti latena del nostro corpo. E’ una tecnica
non invasiva che fornisce un’elevata risoluzionazgge nell’ordine di 1-2 mm. | segnali
di risonanza delle molecole magnetizzabili vengamsurati mediante I'aiuto di campi
magnetici e onde radio. Quando eseguiamo un corfguit esempio il movimento di una
mano, la lettura di una parola, o, come nel casquéisto studio, la percezione di un
aroma) alcune aree cerebrali specifiche vengondutede per lo svolgimento del
compito. Le aree che vengono reclutate nel congutw quelle in cui viene bruciato piu
ossigeno. Di conseguenza varia il rapporto tra eossglobina (Hb® e de-
ossiemoglobina (Hbr) presenti nelle aree reclytatd’attivazione. Tale variazione viene
rilevata dal segnale di risonanza magnetica e ttadio immagini utilizzabili in pratica
grazie a specifici software di analisi delle imnmagiStatistical Parametric Mapping
SPM 5). Queste aree, dal punto di vista del seghalsonanza, sono caratterizzate dal
cosiddetto effetto BOLD (Blood Oxygenation Leveld@adent).

2.4.3 Effetto BOLD
Capire l'effetto BOLD & importante per apprezzateagpetti e I'utilizzo dellfMRI,
incluse le limitazioni spaziali e temporali del mpaggio dell’attivazione cerebrale.

Nel caso dell'fMRI, la tecnica piu applicata e daethe sfrutta un contrasto dipendente

dal livello di ossigenazione del sangue, I'efféOLD.
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Nello stato inattivo, le cellule nervose prelevanna certa quantita di ossigeno
dall’emoglobina ossigenata (Hb)D che quindi diventa emoglobina deossigenata (Hbr)
Nello stato attivo, ossia quando il soggetto eopatsto ad uno stimolo, come accade
durante I'esperimento, la richiesta di ossigenopade dei neuroni appartenenti all’'area
cerebrale coinvolta nel processamento del suddestomolo, aumenta e,
conseguentemente, il flusso sanguigno portera waatga di emoglobina ossigenata
maggiore rispetto allo stato inattivo. Nelle ar¢tivate dallo stimolo, quindi, ci sara un
aumento della concentrazione di ossiemoglobinall®Quake interessa ai fini del'fMRI &
che la deossi-Hb & paramagnetica, mentre la os@-Hilamagnetica; quando uno o piu
neuroni sono attivi determinano una variazionerdpporto tra ossi e de-ossiemoglobina.
L’effetto BOLD sfrutta le variazioni locali di coeatrazione dell’lemoglobina con le sue
relative differenti proprietd magnetiche, a secoddbo stato in cui si trova. In pratica,
un qualsiasi stimolo sensoriale, motorio o cogoitiproduce un aumento della
concentrazione di emoglobina ossigenata. Paraliganquesto eccesso di emoglobina
ossigenata inviata nelle regioni attivate, ridu@e duantitd di de-ossiemoglobina
all'interno della zona di tessuto cerebrale inteaés. La presenza di maggiori quantita di
ossiemoglobina nei capillari genera microscopichsordogeneita magnetiche con
conseguente variazione del decadimento del se@gffaleintensita maggiori del segnale
BOLD derivano da diminuzioni della concentrazioniedhoglobina non ossigenata, dal
momento che la suscettibilita magnetica del santpudta avere un valore piu vicino a
guello dei tessuti. Mediante analisi con scanneripenagini a risonanza magnetica e
possibile stimare le variazioni del contrasto BOL&he possono risultare di segno
positivo o negativo in funzione delle variazioniatese del flusso sanguigno cerebrale e
del consumo dell’'ossigeno. Incrementi del flusseelbmle sanguigno, in proporzione
superiore allaumento del consumo dell’ossigenatguanno ad un maggiore segnale
BOLD; viceversa, diminuzione nel flusso causerarmmore intensita del segnale
BOLD. La fMRI non produce immagini dirette di quelthe avviene nel cervello, non
solo perché queste immagini raffigurano un effétdiretto (la risposta emodinamica)
dell'attivita neuronale (che e molto piu rapidajg,moprattutto perché, piu che istantanee

sono delle mappe di distribuzione statica di queffietto su tutto il cervello.
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Durante un tipico esperimento di fMRI, vengono asii@ immagini funzionali in
assenza di stimoli che servono come immagini dirooto con le immagini acquisite
durante la somministrazione dello stimolo d’intsees(in questo caso lo stimolo
olfattivo). Lo stesso compito, inoltre, viene riptet periodicamente in modo da fare una
media statistica di tutti i valori delle immagimlativi all'attivazione. L'immagine finale
si ottiene facendo una sottrazione mediata trantagine acquisita durante I'assenza di
stimoli e 'immagine acquisita durante la presemtiag dello stimolo. In questo modo si

ottiene un’immagine statistica parametrica che e&igioi sovrapposta all'immagine

anatomica.
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3. MATERIALI E METODI

3.1 SOGGETTI

Questo lavoro e stato condotto su un campione diob@etti adulti sani, destrimani (eta
26-43, media 34,9; 8 femmine, 5 maschi). Tutti ggetti hanno riportato una storia
clinica priva di malattie neurologiche e/o sendor& tutti hanno dichiarato di non
assumere farmaci. Prima delle acquisizioni fMRIartpcipanti allo studio sono stati
sottoposti al test di screening olfattivdHe Brief Smell Identification Tes{B-SIT,
Doty, R. et al., 1996). Il B-SIT € una misura stamlizzata che richiede I'identificazione
di 12 odori comuni (micro-incapsulati in un cartor@ che rilascia I'aroma previo
sfregamento della parte) selezionando il nome chigiene corretto tra una scelta di 4
alternative (scelta multipla forzata). Il punteggocalcolato sul numero di risposte
corrette ottenute, e confrontato con gli standarmsgsso ed eta.

Tutti i partecipanti allo studio hanno dato il censo informato al trattamento dei loro
dati al fine di questo studio e sono stati sotttipak questionario preliminare alla

Risonanza Magnetica.

3.2 ESAME RM

Le immagini e i dati prodotti in questa tesi sotatisottenuti presso I'unita di Risonanza
Magnetica dell'Ospedale di Cattinara; La strumeiotaz utilizzata € un magnete Philips
Gyroscan Achieva (Philips, Best, the Nederlandk)par .
Le specifiche delle sequenze funzionali applicaticsle seguenti:

- FOV:210x 210

- 25 slices da 4 mm di spessore

- gap: 0 mm

- TR: 2171

- TE: 45

- 288 dinamiche

- flip angle: 90°
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- durata di acquisizione: 10:51 minuti
- voxel di acquisizione: 3.28/3.33/4

- voxel di ricostruzione: 3.28/3.28/4

3.3 OLFATTOMETRO

Uno dei principali limiti nello studio del senso esjale dell'olfatto utilizzando la
risonanza magnetica funzionale e la modalita di reonstrazione degli stimoli. I
soggetto, infatti, durante I'esperimento si trodlagato in posizione supina all’interno
della macchina RM con le “bobine di superficie” @uesto caso, trattandosi di uno
studio sulla funzionalita cerebrale, si posiziohaaschetto), al fine che tutto il corpo
venga sottoposto all’azione del campo magneticdRM inoltre, € situata in una stanza
diagnostica che durante I'esecuzione dellesame IfMiRne isolata dalle stanze
comunicanti. Queste condiziosine qua nordella metodica stessa creano particolari
difficolta nella somministrazione di stimoli olfatt che per loro caratteristica sono
volatili. Un’altra variabile da monitorare nell'egaezione di un esperimento di fMRI e che
la somministrazione degli stimoli avvenga in miscoatrollata sia per quanto riguarda la
guantita di stimolo somministrato al soggetto,r@fa tempistica di somministrazione.

Al fine di poter garantire un controllo nella tersfita e nella quantita degli stimoli
olfattivi erogati, prima di iniziare lo studio ogge di questa tesi, e stato assemblato un
particolare dispositivo di erogazione di stimoliooosi denominatolfattometro. Lo
strumento € costituito da una circuiteria idraulisecui gli stimoli sono intrappolati e
viaggiano, in appositi tubicini, dallo strumentonalso del soggetto che si trova in RM, e
da un software che garantisce l'apertura e la dn@uslelle valvole che comandano
'erogazione degli stimoli (Vedi Appendice A). Lérsmento e stato costruito seguendo
le linee guida e le specifiche di un gruppo dinmdeedell’Universita di Harvard (Lowen, S
et Lucas, S, 2006) che ha ideato, assemblato égdieule istruzioni per poter costruire

un olfattometro finalizzato a studi fMRI a costintenuti.
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L’olfattometro € realizzato per poter somministrdio a 4 stimoli odorosi, piu lo
stimolo neutro, costituito da aria, che funge sadal/aggio tra uno stimolo e l'altro, sia

dabaselinenelle analisi di attivazione cerebrale.

3.4 STIMOLI

3.4.1 Gli aromi utilizzati: agrumi, caffe, cioccotae fiori.

Gli stimoli utilizzati in questo studio sono i segii aromi: agrumi, caffe, cioccolato e
fiori.

Tutti gli stimoli sono edibili, ad eccezione deiorii Sono differenziabili per

caratteristiche di consumazione, per il grado/madidamiliarita (nel mondo Occidentale)

e per gli attributi cognitivi/semantici che li desono.

Agrumi

Con il termine agrumi si intendono le piante appeenti alla sottofamiglia
Aurantioideae ed i loro frutti Ne fanno parte | seguenti generi:
Citrus arancio, limone, pompelmo, mandarino, pomelof@edementina, bergamotto,
chinotto, combava, limetta, arancio amaro, manaaamapo, lipo, lice, pompia, limo.
Fortunella(Kumquat)

Poncirus trifoliata.

Gli agrumi, nelle loro varieta, vengono consumaévalentemente freschi o in preparati
qguali bevande, canditi , marmellate e come aromao®stremamente profumati, sia in
natura che nelle varie preparazioni edibili e MBh.agrumi sono spesso usati come nota
aromatica nei profumi, nei prodotti per la curalaglersona, e nelle profumazioni per
ambienti. Da un punto di vista semantico/cognitisono fortemente legati alla
caratteristica percettiva del colore; carattersstidei frutti, infatti, e il colore
giallo/arancio, che pur discostandosi nelle vapieatita, si mantiene sempre all’interno
della stessa famiglia di colore. Per capire qudotte € questa caratteristica semantica,
basti pensare al termiraancio che indica sia I'albero da frutto delllagrume piidfuso

al mondo, l'arancia, sia il nome del colore chendipico esempio di colore che in alcune
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tradizioni non viene definito se non in associaei@h colore di un elemento naturale

(colore-materia).

Caffé

Stimolo edibile. Fortemente associato sia all'ifoodibile odore che al sapore.
Consumato, generalmente, come bevanda, e anclegliegie di numerose preparazioni
dolciarie. E un gusto “adulto”, poiché, generalnegf@miliarizziamo molto prima con lo
stimolo olfattivo piuttosto che con il gusto, esderuna bevanda che nella comune
tradizione non viene consumata prima dell’adolezae livello cognitivo/semantico
viene associato ad un rituale (bere un caffe, peafa, i caffé intesi come bar, per citare
gualche esempio), al suo effetto di risvegliarevilgilanza/attenzione, nonché al tipico
profumo del risveglio casalingo (I'aroma del caff@attutino). Proprio per queste
caratteristiche semantiche associate, I'aroma d#& &, fra i quattro stimoli usati in
guesto studio, I'aroma piu facilmente circoscrilgbed identificabile, per il semplice
motivo che nell’esperienza del singolo soggetton(imea autobiografica) ognuno di noi
e esposto almeno una volta al giorno, mediamehtest@molo olfattivo e/o gustativo in

guanto, nella stragrande maggioranza dei casem@vun gesto quotidiano.

Cioccolato

Anche il cioccolato e uno stimolo edibile, generahte, nell'immaginario comune, piu
associato al sapore rispetto che all’'olfatto. Cometio sia in forma solida (tavoletta di
cioccolata, cioccolatini etc), che come bevandae (olaggiormente stimola I'olfatto),
nonché ingrediente fondamentale di numerosi prodiaticiari. Gusto “bambino” nel

senso che, nell'esperienza soggettiva si accomome eino dei primi, e forse piu noto,

stimolo piacevole/gratificante.

Fiori
Stimolo non edibile. L'aroma fiore e tra i quattntilizzati, indubbiamente quello piu
difficilmente categorizzabile e di conseguenza co@ rappresentazione semantica e

cognitiva piu vasta e variabile per ciascuno di noi
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Il profumo dei fiori, cosi come il loro colore sgaante e la morfologia complessa, € un
efficace stratagemma messo a punto dalle piante gtrare gli impollinatori.
La fragranza dei fiori € specifica per ogni piaeta@ostituita da una miscela di piccole
(100-250D) molecole volatili che appartengono perplu a tre gruppi di composti:
fenilpropanoidi/benzenoidi, terpenoidi e derivati egd acidi grassi.
La concentrazione di ogni singolo composto e ddteante: due fragranze diverse
possono contenere concentrazioni diverse di compgsali e uno stesso composto puo
avere un odore disgustoso ad elevata concentrazéonen profumo piacevole a
concentrazioni molto piu basse. L'elevata varigdihaturale delle fragranze floreali ne
rende praticamente impossibile una restrizione eategorizzazione. La variabilita e
ulteriormente aumentata dall’'utilizzo di fragranflereali in prodotti di consumo
quotidiani quali, ad esempio, prodotti per I'igieeda cura della persona, profumi per
ambienti, detersivi. Tale variabilita si risconttache a livello cognitivo, semantico ed

immaginativo.

3.4.2 Aromi “ecologici” ed aromi “trattati”

Ecologici

In questa tesi, I'aroma agrumi e l'aroma fiori sodefiniti come “ecologici” per
sottolineare come, questi due stimoli, abbianta taratteristica fragranza in natura, e
come questa caratteristica sia una componente rwgntale delle rappresentazioni
semantiche degli stessi. E, infatti, impossibilé@neolare la vista di un campo fiorito

dalla percezione della fragranza, cosi come unnagiadal suo profumo.

Trattati

L’aroma caffe e il cioccolato, sono stati definitirattati” per sottolinearne la
contrapposizione rispetto agli aromi agrumi e fi@affe e cioccolato, infatti, nel nostro
immaginario sono associati al loro tipico aroma pipdotti di consumo e non
all’elemento naturale, ossia i semi di alcune spécipiccoli alberi tropicali appartenenti
al genere Coffea, parte della famiglia botanicaledéRubiaceae, un gruppo di

25



angiosperme che comprende oltre 600 generi e 13/®fle, per quanto riguarda il caffé
e i semi della pianta del cacao, Theobroma cacaerlguanto riguarda il cioccolato.

| semi di Coffea Arabica infatti, prima di poterilsyppare il caratteristico e intenso aroma
che noi tutti associamo al caffe devono subire ttgsso produttivo piuttosto lungo ed
elaborato, che parte dalla raccolta delle cilietjieaffé nei paesi produttori della fascia
tropicale. Le ciliegie subiranno poi un processcesicazione, pulitura, sbucciatura e
selezione dei chicchi. Questi ultimi vengono coideati in sacchi di juta e trasportati
fino all’azienda di torrefazione che tosta i chicdhcaffe crudi, ottenendo un prodotto
fruibile dal consumatore che sprigiona il caratiitd odore di caffe che noi tutti siamo
abituati a percepire.

La produzione del cioccolato richiede un procedsettanto complesso ed elaborato. |
semi del cacao sono contenuti all'interno del &utefinito cabossa, protetti da una
polpa zuccherina. Una volta aperta la cabossa i sda polpa vanno incontro ad una
fermentazione controllata, che permette di eliménarpolpa e bloccare la germinazione
del seme. Dopo circa 5/6 giorni viene interrottafdse di fermentazione e ridotta
'umidita mediante il processo di essicazione.

La fase successiva € quella di tostatura, nelldeqeasviluppano le caratteristiche
sostanze aromatiche. Una volta torrefatte le fawacho vengono frantumate e macinate
per ottenere la pasta di cacao. Quest'ultima syimiaun processo di raffinazione, per
ridurre ulteriormente la granulometria della mads&acao, e di concaggio, per creare
un’emulsione.

L'ultima fase nel processo di produzione del cidatmé quella di temperaggio che serve
a creare un reticolo di cristalli stabili all'intey del cioccolato. Il cacao, una volta
temperato, viene inserito negli stampi per dar wakgorodotto finale, la tavoletta di
cioccolato.

3.5 PARADIGMA SPERIMENTALE
Il paradigma sperimentale € un disegno a blocatigs-randomizzato.

| quattro aromi sono somministrati tre volte. Cias@roma e intervallato dallo stimolo

neutro (aria pura), che garantisce il lavaggiouma stimolo e l'altro e serve, inoltre,
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come condizione di controllbaselinenella fase di analisi dei dati (il fatto che lapura
sia trattata come stimolo neutro con la stessa lit@dk somministrazione e durata degli
stimoli aromatici, garantisce di azzerare le a#tivai dovute al paradigma sperimentale
(quali movimenti dovuti alla ricezione dello stimplessendo il neutro sottratto dalla
condizione di interesse in fase di analisi). Dnseguenza ci sono 12 stimolazioni
aromatiche intervallate dallo stimolo neutro (12) piascun blocco, con un totale di 24
stimolazioni. Ciascuna stimolazione dura 24 secondicui nei primi due secondi
'aroma e rilasciato (vedi anche Appendice A). [pesmento ha durata complessiva di
576 secondi, 9, 6 minuti.

Gli stimoli sono pseudo randomizzati in quanto aragtisce l'alternanza di ciascun
stimolo aromatico con lo stimolo neutro, randomidia la presentazione degli aromi
(vedi Olfattometro e Appendice A).

Ciascun soggetto ha ripetuto I'esperimento 3 vaiteervallando le ripetizioni con delle
pause di qualche minuto. In questo modo si sonenott 39 blocchi di immagini
funzionali, che sono state successivamente praeessa

6 blocchi di immagini sono stati esclusi dalle &iatatistiche in quanto non conformi
alle specifiche stabilite dopo le analisi di preggssing (vedi Software di Analisi).

Le analisi statistiche sono state quindi effettisat@in totale di 33 blocchi di immagini.

3.6 SOFTWARE DI ANALISI

Tutte le immagini ottenute dal magnete in formatedivo, DICOM, subiscono delle

elaborazioni di pre-processing nel formato, da DMC@d Analyze, e delle correzioni

spazio-temporali necessarie alla successiva arsfiistica. Le immagini, in un primo

step, sono state processate con il software MRieroessario per convertire le immagini
dal formato medico all’Analyze compatibile con dfsvare d’analisi SPM5 (Friston, K,

Wellcome Dept. of Cognitive Neurology, Universitll€ye, Londoh

SPM5:

Statistical Parametric Mapping (SPM), nella versidn € il software di analisi delle

immagini funzionali di risonanza magnetica utilizzan questa tesi. E un software
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gratuito sviluppato nei primi anni 90 da Fristonat dell’'University College di Londra.
E il software piu diffuso per le analisi di fMRI,necessita dell'interfaccia di Matlab.
Prima di poter iniziare le analisi statistiche dinp e secondo livello, € necessario che
tutte le immagini acquisiste durante le scansiiRF subiscano dei processi (detti pre-
processing) necessari per normalizzare temporaémeispazialmente le immagini entro
dei canoni generalmente accettati, al fine di pgteantire che le analisi statistiche siano
effettuate su immagini valide da cui sono statnalati gli eventuali artefatti motori. Le
immagini, in tal modo, possono venir lette dal esish secondo i criteri e la
normalizzazione MNI (Montral Neurological Institdteio significa che I'encefalo che si
sta studiando viene adattato ad un template gen@ed necessita di uniformita dei
risultati nel mondo scientifico. Il pre-processiognsiste in un riallineamento temporale,
uno spaziale, una normalizzazione su un templat@esmooth. Eseguiti questi processi,
le immagini sono pronte al post-processing, osaralisi statistica.

Analisi statistica: First Level

Grazie al preprocessing, le immagini sono riallieeaello spazio e nel tempo,
normalizzate su un template comune e smoothatesEilple, quindi, iniziare I'analisi
statistica di primo livello, ovvero I'analisi intsoggetto definendo per ciascun soggetto
(e per ciascun blocco di immagini) la matrice sudizale calcolare I'immagine, che
successivamente viene stimata al fine di poterotaie i contrasti (t-test) per le
condizioni sperimentali specificate.

In questa tesi le condizioni specificate nella matsono 5: 1) neutro, 2) agrumi; 3)
caffe; 4) cioccolato; 5) fiori.

Le condizioni vengono specificate nel sistema ifieathdo i secondi in cui la condizione
ha avuto inizio all'interno del paradigma sperinaat(blocco: sequenza di stimoli
pseudo randomizzati). E molto importante, nel mamém cui ciascun soggetto esegue
'esperimento, prendere nota dell’esatta sequenzangistica di stimolazione; nel
momento, infatti, in cui si genera la matrice, ciasonsetdi ciascuno stimolo, per ogni
presentazione dello stimolo (in questo caso 3igjweti per ciascuno stimolo aromatico
in ogni sequenza sperimentale e 12 stimoli negtrindi 3 onset per ogni stimolo e 12
onset per il neutro) dev'essere specificato. Scidipa, inoltre, la durata dell’intervallo di

tempo che si vuole studiare; in questo caso 5 skcon
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La finalita dell’analisi di primo livello € quellai creare una matrice statistica che
definisca la natura dell'ipotesi che si sta testafjuer ciascun soggetto e per ciascuna

ripetizione, in questo caso 3 ripetizioni per sdgpe

s,y 1ol

24 6 8 1012
Design malrc

Fig. 2 esempio di matrice output SPM5 di primo livellat(a-soggetto). La matrice in alto a destra, si
riferisce alle condizioni specificate; le prime &lanne si riferiscono alle condizioni (in questsaali
aromi e lo stimolo neutro), mentre le righe comisgono alle immagini funzionali (in questo studigg82
per sessione sperimentale). Nel’esempio il risaltagguarda il t-test specificato, ossia fiori vsutro.

Si ottiene una matrice che definisce i possibilntcasti tra le condizioni inserite per
ciascuna sessione sperimentale per ciascun soghettcaso di questo studio i soggetti
sono 13, ciascuno ha ripetuto la sessione speraieeBtvolte, ottenendo cosi un totale di
39 potenziali blocchi di immagini (ciascun bloccpeementale costituito da 288

immagini funzionali) individualmente trattabili gbrimo livello (first level intra-

soggetto).
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Le immagini risultanti da ciascun t-test per ogondizione, per ogni blocco d'immagini
(quindi 39 blocchi di immagini) sono le immagini sui puo venir fatta I'analisi statistica
di secondo livello. Il programma, infatti, genemld immagini risultati da ciascun t-test
(come quella in Fig. 4) con un’estensione “.con& arerra in seguito utilizzata come
input per la generazione di una matrice di secdivetlo su cui vengono fatte ulteriori
analisi statistiche e da cui escono i risultatictosivi trattati nella Discussione.

Analisi statistica: Second Level -Full Factorial-

Le immagini “.con” output deFirst Leve| divengono l'input per la creazione della
matrice nel Seond Level

Anche nel secondo livello, bisogna disegnare untiicea questa volta I'analisi esce dal
singolo soggetto per analizzare tutti i soggetti’awalisi e le relazioni esistenti in
un’analisi inter-gruppo (in questo caso e statages® un’analisi ANOVA Full
Factorial). Le immagini output del primo livellocén) vengono usate come dati grezzi
per disegnare la matrice. A tal fine bisogna: Bace un nuovo fattore specificandone il
numero di livelli e assegnando un nome per ciascBh@ad ogni livello corrispondono
determinate immagini con estensione .con che devenuw inserire al fine di ottenere la
matrice desiderata.

agrumi during vs agrumi aft

confrastis,

—

i
4 e 5
AR T
i i
150
Estort b= sy ‘ ) 250
2 4

)
(3 &
Design miatrix

Fig. 3 esempio di matrice output SPM5 di Secondo LiveHalltFactorial). La matrice in alto a destra, si
riferisce alle condizioni specificate; le prime dlanne si riferiscono ai 4 aromi nella faBeiring, le
colonne dalla quinta all’'ultima corrispondono aami nella faséfter. Nell'esempio il risultato riguarda
il t-test specificato, ossia agrumi duringagrumi after.
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3.7 TIMING D’ANALISI

Le analisi statistiche, di primo e di secondo lwgleffettuate con SPM5 sono state
condotte su due diversi intervalli temporali ddfihduring” ed “after”.

During: copre l'intervallo di tempo di 5 secondi durantequale il soggetto riceve

l'iniezione di aroma (vedi paradigma) della durata2 secondi, e i 3 secondi di
elaborazione, immediatamente successiva, dellmkiim

After: si riferisce all'intervallo di tempo costituito id& secondi successivi, in cui al
soggetto non € chiesto di fare nulla né ricevedtinCorrisponde all’elaborazione dello
stimolo aromatico ricevuto nei secondi precedenti.

La differenziazione temporale e stata effettuatéired di indagare possibili differenze
gualitative e/o quantitative di attivazione cerdédran due momenti diversi di

elaborazione dello stimolo, ritenendo il perioduring corrispondente al livello

percettivo ed il periodafter al livello cognitivo/semantico/edonistico.
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4. RISULTATI

4.1 WHOLE BRAIN

Le attivazioni cerebrali presentate in questo pafagcorrispondono all'output di SPM5

del secondo livello d’analisi, ossia del Full Faib(vedi Paragrafo Software d’analisi in

Materiali e Metodi). Sono, quindi, le aree d’ati@e (p<0.01) presentate per stimolo

rispettivamente nel periodo during e in quello mfsenza restrizioni d’area d’interesse,
ossia considerando l'intero cervello (Whole Brain).

Agrumi

Fig. 4 studio intragrupp@grumi During

MNI (x,y,2) emisfero k BA Descrizione anatomica
16, 100, 29 destro 243 18, 17 Giro occipitale soper
36, -98, 9 destro 66 12 Giro occipitale mediale
-20, -98, 29 sinistro 316 18 Giro occipitale superiore
-34, -48, 67 sinistro 20 2,1 Giro postcentrale

Tab. 1tabella riassuntiva output SPM5 stimégrumi-During.
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Fig. 5studio intragrupp@dgrumi After.

MNI (x,y,z) emisfero k BA Descrizione anatomica
12, -32, 61 destro 40 4 SMA
26,-4075 destro 30 6,1, 3b Giro postcentrale
-22,6, 75 sinistro 27 4,6,8 Giro frontale supei
-32,44,7 sinistro 23 9, 10, 46 Giro frontale maé=l
0, -22, 69 sinistro 19 6 Lobulo paracentrale

Tab. 2tabella riassuntiva output SPM5 stima@lgrumi-After.

33




Caffe

Fig. 6 studio intragruppc&affé During

MNI (x,y,2) emisfero k BA Descrizione anatomica
6, -36, 47 destro 92 24,32, 33 Corteccia cingatadiale
28,42, -7 destro 88 11 Giro orbitale mediale
-24, 32, -5 sinistro 27 47 Giro frontale inferigrerbit.
-12, 2, 17 sinistro 40 / Nucleo caudato

Tab.3 tabella riassuntiva output SPM5 stim@affe-During.

34



Fig. 7 studio intragruppc&affé After.

MNI (x,y,2) emisfero k BA Descrizione anatomica

-32,46, 5 sinistro 28 9, 10, 46 Giro frontale nadeli

Tab.4 tabella riassuntiva output SPM5 stim@affe-After.

Cioccolato

Fig. 8 studio intragrupp&ioccolato During.




MNI (x,y,z) emisfero k BA Descrizione anatomica
2,-64, -3 destro 33 / Cervelletto, lobulo V
30, -56, 11 destro 122 17,18 Giro calcarino

-44, 36, 11 sinistro 207 45 Giro frontale infeaqu.triang.

-30, 14, 67 sinistro 28 9, 10, 46 Giro frontale maé=

Tab.5 tabella riassuntiva output SPM5 stim@accolato-During.

Fig. 9studio intragrupp&ioccolato After.
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MNI (x,y,z) emisfero k BA Descrizione anatomica
2,36, -1 destro 246 11 Giro orbitale mediale
6, 44, 39 destro 30 8,9 Giro mediale superiore

-20, 42, 25 sinistro 568 4,6, 8 Giro frontale sigre
-14,12, 63 sinistro 38 6 Giro frontale superiore
-46, 34, -7 sinistro 36 47 Giro frontale inferigrerbit.

Tab. 6tabella riassuntiva output SPM5 stim@accolato-After.

Fiori

Fig. 10 studio intragruppd-iori During.




MNI (x,y,z) | emisfero| Kk BA Descrizione anatomica
26, -36, 49 destro 70 3a Giro postcentrale
28,-12, 49 destro| 20] 6 SMA
12, -26, 41 destro 68 24, 32, 33 Corteccia cingatagdiale
46, 22,5 destro 31 45 Giro frontale inferioreiprtg.
64, -58, 21 destro 11 27,28, 34, 35,36 Giro terapanediale
56, 14, 13 destro 14 44, 45 Giro frontale inferipreperc.
-38, 28,9 sinistro| 37 45 Giro frontale inferiorériang.
-48, 30, 35 sinistro, 68 9, 10, 46 Giro frontale raéxl
-30, 10, -17 sinistro| 40 47 Giro frontale inferigr@rbit.
-8, -2, 35 sinistro| 13 24, 32, 33 Corteccia cingoknteriore
-34, 12,11 sinistro 16 44 Insula lobare

Tab.7 tabella riassuntiva output SPM5 stimélri-During.

Fig. 11studio intragruppd-iori After.
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MNI (x,y,z) | emisfero| Kk BA Descrizione anatomica
18, 20, 47 destro| 444 4,6,8 Giro frontale superio
66, -50, 19 destro 38 38, 22 Giro temporale superio
28,54, 9 destro 72 9,10 Giro frontale mediale
-2,18, 25 sinistro| 80 24,32, 33 Corteccia cingonteriore
-22, 40, 25 sinistro| 444 4,6, 8 Giro frontale sigre
-40, 22, -5 sinistro| 63 47 Giro frontale inferigrerbit.
-6, 44, 37 sinistro| 39 9 Giro mediale superiore
-20, 20, 55 sinistro 94 9,10 Giro frontale mediale
-40, 2, 49 sinistro| 72 44 Giro precentrale

Tab. 8tabella riassuntiva output SPM5 stiméliri-After.

4.2 AROMI “ECOLOGICI”vsAROMI “TRATTATI”

Fig. 12 studio intragruppdecologici vs Trattati-During
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MNI (x,y,z) | emisfero| k BA Descrizione anatomica
56, 12, 13 destro 425 44 Giro frontale inferioreperc.
44, 6, -5 destro| 325 44 Insula lobare
36, -34, 65 destro| 1425 4a,1, 6 Giro postcentrale
4,58, 33 destro 39 9 Giro mediale superiore

58, -38, 47 destro 42% 40 Giro sopramarginale
-4, 16, -1 sinistro| 68 34, 35, 36 Corteccia olfetti

-34, 42, 37 sinistro| 96 9,10 Giro frontale mediale

Tab. 9tabella riassuntiva output SPM5 stim@oologici vs Trattati-During.

Fig. 13 studio intragruppdzcologici vs Trattati-After
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MNI (x,y,z) | emisfero| Kk BA Descrizione anatomica
56, 8, -5 destro| 659 38 Polo temporale
10, 18, 71 destro 182 6 SMA
20, -20, -13 destro| 113 20 Giro paraippocampale
18, - 38, 69 destro| 706 4,3,1,6 Giro postceatral
12,-18,51 destro 146 23, 26, 29, 30,31 Cortegioigolata
-54,2, -5 sinistro| 500 38 Polo temporale
-14, 6, 75 sinistro| 107 4,6,8 Giro frontale sugrer
-10, -14, 81 sinistro| 649 6 SMA

Tab. 10tabella riassuntiva output SPM5 stim&oologici vs Trattati-After.

4.3 AROMI “TRATTATTI" vsAROMI “ECOLOGICI”

Fig. 14 studio intragruppdrattati vs Ecologici-During
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MNI (x,y,z) | emisfero| Kk BA Descrizione anatomica
20, 10, -3 destro| 21] / Putamen
-38, -66, 15 sinistro] 85 40 Corteccia parietaletiaire
-20, 0, 27 sinistro|  13C / Nucleo caudato
-66, -38, 15 sinistro| 32 22 Giro temporale superior
-52, -56, 15 sinistro 23 21 Giro temporale mediale
-32, -66, 37 sinistro] 11 18 Giro occipitale mediale
-40, 34, 17 sinistro, 10 45 Giro frontale inferigrériang.
-10, -36, -7 sinistro| 24 / Cervelletto, lobi I-IV

Tab. 11tabella riassuntiva output SPM5 stimdl@ttati vs Ecologici-During.

Fig. 15studio intragruppd rattati vs Ecologici-After
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MNI (x,y,z) | emisfero| Kk BA Descrizione anatomica
22,12,1 destro 143 / Putamen

42,16, 61 destro 5 9, 10 Giro frontale mediale

46, -74, 53 destro 12 39 Giro angolare

56, -64, 49 destro 10 39 Lobulo parietale inferiore
-32,32,11 sinistro, 88 45 Giro frontale inferigrériang.
-28, -90, 5 sinistro| 20 18 Giro occipitale mediale

Tab. 12tabella riassuntiva output SPM5 stimdlattati vs Ecologici-After.

4.4 DURINGVSAFTER e AFTERvSDURING

Nell'analisi Full Factorial di secondo livello (vedParagrafo Software d’analisi in

Materiali e Metodi), considerando i quattro aromieedue tempistiche d’analisi, si e
proseguito con l'analisi t-test di ciascun arodeaing vs after, ed after vs during, al fine

di monitorare come l'attivazione cerebrale camhiargitativamente e/o qualitativamente
nei due tempi di processamento di ciascuno stimolo.

Di seguito si riportano le tabelle con le attivamistatisticamente significative (P<0,01)

per ciascuno stimolo nei confronti delle due tertiie.
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Agrumi

During vs After
MNI (x,y,z) | emisfero| Kk BA Descrizione anatomica
46, -6, -7 destro 73 22 Giro temporale superiore
48, 2, -19 destro 10 38 Polo temporale
32, -36, -7 destro 30 20 Giro paraippocampale
24,-92, 29 destro 79 17,18 Giro occipitale superi
-26, -84, 5 sinistro| 81 18 Giro occipitale mediale
-26, -74, 51 sinistro, 44 57 Lobulo parietale sigre
-22,-82, 35 sinistro| 44 17,18 Giro occipitale estipre
-28, -52, 48 sinistro, 14 40 Lobulo parietale inbeg
After vs During
MNI (x,y,z) | emisfero| Kk BA Descrizione anatomica
20, -4, 21 destro 95 / Nucleo caudato
12, 28, 67 destro 16 9 Giro mediale superiore
-32,40,7 sinistro| 11 9, 10, 46 Giro frontale nadeli
-22,0,75 sinistro 7 6 Giro frontale superiore
-22, 24, 39 sinistro 3 9, 10, 46 Giro frontale nadeli
-6, -30, 67 sinistro| 25 4a Lobulo paracentrale
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Caffe

AY%

During vs After
MNI (x,y,z) | emisfero| Kk BA Descrizione anatomica
16, -58, 49 destro 6 17 Precuneo
12,8, 21 destro 11 / Nucleo caudato
26, -36, 47 destro| 157 3a Giro postcentrale
-26, 32, -5 sinistro| 68 47 Giro frontale inferigrerbit.
After vs During
MNI (x,y,z) | emisfero| Kk BA Descrizione anatomica
12, -8, 75 destro 10 6 SMA
30, -30, 15 destro 9 13, 14, 15, 16 Insula
-28, -24, 55 sinistro 14 4p Giro precentrale
Cioccolato
During vsAfter
MNI (x,y,z) | emisfero| Kk BA Descrizione anatomica
44, -42, 11 destro 40 22 Giro temporale superiorg
58,4, -1 destro 11 38 Polo temporale
34,-2,-17 destro / Amigdala
34, 20, -19 destro 47 Giro frontale inferiorerpib
-32,-52,3 sinistro| 18 18, 19 Giro linguale
-26, -8, -15 sinistro 18 / Amigdala
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After vs During

e

MNI (x,y,z) | emisfero| k BA Descrizione anatomica
34, 18, 43 destro 127 9,10 Giro frontale mediale
4, -66, 29 destro 20 17,18 Precuneo
22, 14,55 destro 6 4,6,8 Giro frontale superiore
-20, 38, 41 sinistro| 2421 4,6,8 Giro frontale superiore
-10, 30, 29 sinistro| 2421 24, 32, 33 Corteccia cingolata anterior
-24, 18, 49 sinistro| 124 9,10 Giro frontale meglial
Fiori
During vs After
MNI (x,y,z) | emisfero| Kk BA Descrizione anatomica
40, -52, 39 destro| 164 hiP1
28, -6, 51 destro 42 6 SMA
20, -40, 59 destro| 135 3b Giro postcentrale
30, -40, 53 destro| 135 2 Giro postcentrale
18, -30, 61 destro| 135 4p Giro precentrale
46, -6, 19 destro 42 43 Opercolo rolandico
30, -94, 25 destro 7 18 Giro occipitale mediale
-10, -96, 37 sinistro 6 17,18 Cuneo
-36, 8, 13 sinistro 4 13, 14, 15, 16 Insula
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After vs During

MNI (x,y,z) | emisfero| Kk BA Descrizione anatomica
12, 20, 63 destro 85 6 SMA
24, 40, 41 destro 33 4,6, 8 Giro frontale superior
- 24, 20, 15 sinistro, 59 44 Lobo dell’insula
-16, 0, 75 sinistro| 22 4,6,8 Giro frontale supesi
-58, -28, -1 sinistro| 14 21 Giro temporale mediale
-28, -34, 25 sinistro 9 / OoP2
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5. DISCUSSIONE

| dati presentati vengono discussi in base alle dreattivazione specifiche per ciascun
aroma, nelle due tempistiche di processamenta; édse alle aree d’attivazione comune
per tutti gli stimoli. Si mantiene anche, per letivazioni precedentemente spiegate, la
distinzione tra gli stimolecologicie quellitrattati.

Le discussioni e le interpretazioni presentate dpotesi interpretative delle attivazioni
riscontrate, rafforzate da letteratura specific’agomento trattato e/o da studi di
neuroimaging che coinvolgono funzioni cognitive oten elevata probabilita, per la
natura stessa del sistema olfattivo (vedi Introoloe), sono stimolate ed elicitate da
stimoli olfattivi. Tra esse, sicuramente coinvditgultano il linguaggio, la memoria e le

emozioni.

Agrumi

Lo stimolo olfattivo agrumi e lo stimolo che hariaposta cerebrale piu peculiare tra i
guattro aromi trattati, specie nella tempisticaing.

Dalle analisi di secondo livelld/hole Brain(vedi Risultati) emerge una netta attivazione
del lobo occipitale, specificamente dell’area dio@nann (BA) 17 corrispondente
all'area visiva primaria e la BA 18 che corrisporadguella secondaria, entrambe attivate
bilateralmente. La BA 17 e fondamentale per lardisoazione del colore (Beauchamp
M., et al, 1999; Clays, K., et al, 2004; Schlupgpda., et Engel, S., 2002). L'area 17 &
anche nota per essere il substrato dell'attenziosiga (Ciaramitaro V., et al, 2007;
Hopf, J., et al, 2004; Silver, M., et al, 2007; 8mA., et al, 2006). L'attenzione per gli
attributi colori e forma € documentata anche pameh 18 (Le, T., et al, 1998). L’area 18
sinistra e stata anche associata al immaginazi@ieavdal gruppo di Platel et al, nel
1997.

L’aroma agrumi nell'intervallo temporalguring attiva anche le BA 2 e 1 nell’'emisfero
di sinistra. Sono aree localizzate nel giro podteds, e fanno parte della corteccia
somatosensoriale primaria. Due gruppi di ricernajue recenti studi fMRI (Cheng, Y.,
et al, 2008; Ebisch, S., et al, 2008) hanno lozatiz in queste aree dell’emisfero sinistro

il sistema di neuroni specchio somatosensorialileDiacalizzazione delle attivazioni
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descritte, sembra che lo stimolo agrumi nella faiseng abbia un forte impatto come
stimolo sinestesico Olfatto e vista interagiscono, al punto che gloo che percepiamo
possono influenzare le immagini che vediamo, ewacsa. In generale, il nostro sistema
sensoriale integra le informazioni provenienti d#iti 5 sensi formando un’immagine
multisensoriale del mondo. In un recentissimo stu@hou e collaboratori (Zhou W, et
al, 2010) hanno dimostrato I'impatto della stimad&e olfattiva sulla vista. Da un punto
di vista cognitivo I'effetto € interpretabile sectmnla teoria del doppio codice di Paivio
(1971, 1986), ossia che il concetto di agrumi,anellemoria semantica, e rappresentato
vividamente anche come immagine e lo stimolo alfattassociato ha il potere di
risvegliare il “nodo immaginativo” rievocando l'imaginazione dello stimolo.

D’interesse evidenziare come nella tempistttar le attivazioni si spostano in aree piu
centrali e frontali, equiparandosi maggiormente attivita osservate per gli altri stimoli.
L’attivazione, infatti, si riscontra nelle aree gspondenti al giro postcentrale (BA 6, 1,
2, 3) e alla SMA, attivazioni osservate anche pestimolo fiori (during), e nel giro
frontale mediale (BA 9,10, 46), comune a tuttigilimoli. La BA 6, destra e sinistra,
riportata in letteratura, come area attivata in gitinai immaginazione motoria (Boecker
H, et al, 2002; Halpern, A et Zatorre R, 1999; MatoF, et al, 2003). Anche la BA 4
(SMA), che risulta attiva, € riportata in diveraivbri di neuroimaging (Munzert, J, et al,
2008; Porro, C, et al, 1996; Sharma N, et al, 20@Bnasino, B, et al, 2007) come area
coinvolta in compiti di immaginazione motoria olttke essere I'aria di controllo motorio
di mano, dita e polso (Blickenstorfer, A, et alp20Cao, Y, et al, 1993; Grefkes, C, et al,
2008; Kurth R, et al, 2000; van der Kallen B, et ¥896). Anche queste attivazioni
sembrano confermare l'ipotesi che i soggetti, digr@dopo la stimolazione con I'aroma
agrumi, immaginino lo stimolo sia nelle carattaciseé percettive di colore e forma, sia
nel gesto di manipolazione dello stesso. Da sogalie, come, nella fase after,
compaiano anche attivazioni di aree frontali, siraente connesse sia con I'elaborazione
di stimoli olfattivi, che con I'attribuzione di giizi edonistici; nello specifico, il giro
frontale mediale corrispondente alle BA 9, 10, 46aree 9 e 10, infatti, sono coinvolte

nel processamento di stimoli olfattivi (Royet, JEt1999) ed in quello di stimoli emotivi

! Sinestesia: detta anche sensazione secondasiagktesia & un interessamento di altri sistendéati
oltre a quello specifico.
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ed edonistici (Bermpohl F, et al, 2006; Lane, Raletl997). Le aree 9 e 10, attivazione
comune a tutti gli stimoli, sono aree fondamenaalche per i processi di memoria, sia
per laworking memory(Pochon J, et al, 2002; Raye, C, et al, 2002; ghart al, 2003),
che per il recupero mnesico (Duzel, E, et al, 20Qiying, E, et al, 1994). La working
memory risulta fondamentale nel mantenimento dstimolo al fine di processarlo
semanticamente ed edonisticamente (compiti entracddnvolti nell’esperimento),
mentre il recupero delle informazioni mnesiche ewirla il legame tra stimolo olfattivo e
memoria. Si riscontra, inoltre, anche l'attivaziodella BA 46, anch’essa attivazione
comune a tutti gli stimoli. L'area 46, che corrisple al giro frontale mediale nella sua
parte anteriore, e coinvolta nel sistema dei nawgpacchio (Buccino, G, et al, 2004), nel
riconoscimento di stimoli mnesici (Kapur, S, etE94; Ranganath, C, et al, 2003) e nel
processamento semantico (Demb, J, et al, 1995¢hé\nel confronto tra agrumi during
e agrumi after, e viceversa, (vedi Risultati) sidemzia come nella prima fase di
processamento dell'aroma agrumi vi sia un maggimwolgimento delle aree visive e
somatosensoriali a discapito delle aree frontaknime nella fase successiva, emerga
un’attivazione piu similare a quella riscontratar g altri stimoli utilizzati, con il
coinvolgimento delle aree piu frontali ed anche m&tleo caudato che risulta anch’esso
coinvolto nell’attribuzione di un valore edonistidostimoli a valenza emotiva (Lane, R
et al, 1998).

Caffe

Il caffe e I'aroma, tra i quattro utilizzati in gste studio, che presenta I'attivazione piu
circoscritta nelle aree frontali, nella cortecciagolata e nel nucleo caudato, sia nella
faseduring che in quellafter.

Nella prima fase di elaborazione dello stimoloatee di attivazione sono: la corteccia
cingolata mediale destra (BA 24, 32, 33), il girbitale mediale destro (BA 11), il giro
frontale inferiore, nella parte orbitale, sinis(f®A 47) e il nucleo caudato sinistro. La

corteccia cingolata & parte del sistema limbicoutstra cerebrale coinvolta nel

2 Working memory: la wm (memoria di lavoro) & untsisa temporaneo d'immagazzinamento e gestione
delle informazioni che devono essere processate sddémi cognitivi (linguaggio, ragionamento,
attribuzione di significato etc.) (Baddeley, A, 838
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processamento di stimoli a valenza emotiva ed stioaj nello specifico le aree 24, 32 e
33 sono aree corticali deputate all’elaborazionestanoli gustativi (Faurion, A, et al,
1998; Kinomura, S, 1994), a dimostrazione dell@gjia tra stimoli olfattivi e gustativi.
L’aroma, infatti € definibile come la caratteristisensoriale di un cibo od un’altra
sostanza derivante dalla combinazione di odoreperea non sorprende quindi, che
'odore del caffe attivi aree deputate all’elabaoaz del gusto. Il giro frontale inferiore
(parte orbitale), e coinvolto nel processamentodtiri familiari (Ciumas, C, et al, 2008;
Royet, J, et al, 1999; Savic I, et Berglund, H,£20€osi come l'area 11, evidenziata da
Royet et al (Royet, J, et al, 1999) come area Gmamente attivata nel processamento
percettivo e semantico degli odori, e confermataearea deputata al processamento di
stimoli olfattivi dal gruppo di Miyanari in un pitecente studio di fMRI (Miyanari, A et
al, 2007). Importante funzione del giro frontaldenore (p. orbitale) sinistro e il
processamento semantico degli stimoli (Chou, Tal,e2006; De Carli, D, et al, 2007),
elaborazione cognitiva consona all’esperimento otingd in quanto la ricerca di
un’etichetta semantica é indissolubilmente legatécanoscimento stesso dello stimolo.
Quest’area corticale, inoltre, & associata allakimgrmemory (Kapur et al, 1994).
L’attivazione del nucleo caudato, come gia evidatwiper lo stimolo agrumi, € stata
dimostrata per I'elaborazione di stimoli a valeedanistica (Lane, R, et al, 1997).
L’attivazione circoscritta di aree frontali che neolo sono coinvolte nell’elaborazione di
stimoli olfattivi e gustativi, bensi hanno anchendamentale ruolo nel mantenimento
della working memory e dell’attenzione (Williams el al, 2005), puo essere interpretata,
mantenendosi solo come un’ipotesi interpretativane& la controparte anatomica e
funzionale della caratteristica che, nellimmagioaromune, si lega all’aroma del caffé e
ad uno dei suoi rituali di consumo, ossia quello rdivegliare l'attenzione e la
concentrazione. Da uno studio condotto da sciengiapponesi (Han-Seok, S, et al,
2008), € emerso che l'aroma del caffe e in gradattivare nel DNA di topi da
laboratorio molti di quegli stessi geni accesi dazgio alimento, importanti per il
risveglio (I'attivita dei geni spenti durante il mw, riprende a livelli fisiologici con
l'odore del caffé, nello specifico si tratta delnge Gir, coinvolto nel controllo
neuroendocrino, e il gene Nfgr, che controlla lesd ossidativo). Le prove sull’essere

umano di uno stesso effetto sono scarse o inesjstEppur molto ricercate per
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limportanza che laroma del caffé potrebbe avemne stimolo per risvegliare
I'attenzione e la concentrazione. L'fMRI puo essema metodica adatta allo studio di
guest’ipotetica funzione dell’aroma caffé sull’egsamano.

Nella fase successiva di elaborazione dello stinfiloing), il caffe risulta attivare il giro
frontale mediale sinistro corrispondente alle BA19, e 46, che, come si € visto nella
discussione dello stimolo agrumi, & fondamentalel@dunzioni cognitive di working
memory (Pochon, J, et al, 2002; Raye, C, et al22d@dbang et al, 2003), recupero di
informazioni mnesiche (Duzel, E, 2001; Tulving, 94), categorizzazione semantica
(Hugdal, K, et al, 1999), nonché per il processamenstimoli emotivi (Bermpohl, et al,
2006; Lane, R, 1997).

Dal confronto delle due tempistiche di elaborazipee lo stimolo caffé (vedi Risultati),
risulta che nella fase after, c’@ un’attivaziongngicativa (in confronto con la fase
during) anche dell’area motoria supplementare (SM@)rispondente alla BA 6, area
coinvolta anch’essa nella working memory , nellamoga a lungo termine (LMT) e nel
recupero di parole (Warburton, E, et al, 1996)reolhd essere l'area d’interesse dei
neuroni specchio e dellimmaginazione motoria. @aesa si ritrova anche

nell’elaborazione degli stimoli agrumi (after) erfi(during).

Cioccolato

Le attivazioni emerse per lo stimolo cioccolato a@mmili a quelle riscontrate per il
caffe, ma meno circoscritte alle aree frontali, cpenella fase during, coinvolgendo
anche il giro calcarino (BA 17, 18) destro e illdtoV destro del cervelletto.

Le aree frontali sono quelle descritte e discusee Ip stimolo caffe, aree che
coinvolgono le funzioni di working memory, recupedelle informazioni, memoria
semantica e ricerca di parole (Heim, S, et al, 2006re che essere le aree coinvolte
nell'elaborazione di stimoli olfattivi.

La BA 17 e 18, rispettivamente area visiva primaisgecondaria, sono deputate al
processamento di stimoli visivi. Come nel casolidegrumi, quindi, anche lo stimolo
cioccolato, sembra racchiudere in sé un potereativacd immagini visive associate allo

stimolo stesso.
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Attivazione peculiare del cioccolato € quella deivelletto. 1l cervelletto nella tradizione

medico scientifica &€ sempre stato deputato al otbatmotorio, ma recentemente si e
evidenziata I'importanza del coinvolgimento di g@aestruttura anatomica anche in
funzioni cognitive in sinergia con la cortecciaatmale. Inoltre, il cervelletto € anche un
correlato anatomico dell’elaborazione edonisticdledemozioni, sia piacevoli che

spiacevoli (Lane, R, et al, 1997).

Nella seconda fase di elaborazione dello stimotucaolato (after), le attivazioni si

spostano maggiormente alle aree frontali, esclunlédadBA 17 e 18 ed il cervelletto e

mimando, in gran parte, quella che e l'attivaziatygendente dallo stimolo caffe (sia
during che after), ossia il giro orbitale mediateil giro frontale superiore ed inferiore
nella porzione orbitale. Tuttavia, il cioccolatdladase after induce attivazione bilaterale
delle aree frontali sopradette, mentre I'elabonagidel caffe & circoscritta nell’emisfero

sinistro.

Fiori

Lo stimolo fiori risulta, in entrambi le tempistieldi elaborazione, quello piu complesso,
coinvolgendo, in pratica, I'attivazione di tutte deee riscontrate attivate dai 3 stimoli
sopra descritti. Le aree di attivazione, infatting maggiormente distribuite tra le regioni
frontali, il sistema limbico e le aree ippocampalia corteccia somatosensoriale. Ad
eccezione delle aree visive, lo stimolo fiori radode in sé I'elaborazione degli aspetti
coinvolti nell’elaborazione degli altri stimoli, nda peculiarita di attivare maggiormente
le aree deputate al controllo motorio e allimmagilone motoria, in entrambe le fasi di
elaborazione dello stimolo.

Nella fase during, infatti, risultano attivate lee@ di Brodmann 3a e 6 dell’emisfero
destro, aree deputate, rispettivamente, al cootrddi movimenti della mano e del
sistema dei neuroni specchio somatosensoriali (BA(Bernard, R, et al, 2002; Ebisch,
S, et al, 2008) e al sistema di neuroni specchitbome allimmaginazione motoria (BA
6) (Boecker, H, et al, 2002; Halpern, A, et ZatpRe 1999; Malouin, F, et al, 2003). La
BA 6, inoltre, come evidenziato per lo stimolo aotato -after- € implicata nella
working memory e nella memoria a lungo terminel'emlisfero sinistro e nel recupero

semantico in entrambi gli emisferi (Warburton, Eak 1996). Sempre nella fase during
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dell'elaborazione dello stimolo fiori si evidendiattivazione del giro frontale inferiore
nelle porzioni opercolare (BA 44, Area di Brocajjangolare (BA 45) ed orbitale (BA
47). L'area 44, come gia evidenziato, € responsabitre che del processamento
semantico e del recupero di parole, anche delletabone di stimoli olfattivi familiari
cosi come lo e la BA 45 (Ciumas, C, et al, 2008iS4d et Berglund, H, 2004). La BA
47 é coinvolta, oltre che nel processamento seow(fihou, T, et al, 2006; De Carli, D,
et al, 2007), nell'elaborazione di odori familigiCiumas, C, et al, 2008; Savic, et
Berglund, H, 2004).

Sempre nella fase during si riscontra l'attivaziadedla corteccia cingolata anteriore
sinistra e mediale destra (BA 24, 32, 33), strattumbica coinvolta nel processamento di
stimoli emotivi, olfattivi (Cerf, D, et Murphy, @Q006; Qureshy, A et al, 2000; Royet, J,
et al, 1999). Peculiare dello stimolo fiori il ratdmento dell’area paraippocampale (lobo
temporale mediale), area indispensabile per la manaotobiografica (Daselaar, S et al,
2008; Vandekerckhove, M, et al, 2005; Viard, A,akt 2007) e nello specifico nella
memoria olfattiva (Cerf-Ducastel, B, et Murphy, €006; Ciumas, C, et al, 2008;
Marciani L, et al, 2006). L'attivazione dell'insuleella porzione lobare sinistra che si
evidenzia nella fase during, € anch’essa assoaigtanoli olfattivi (de Araujo, I, et al,
2003; Wang, J, et al, 2005).

Passando nella fase di elaborazione after detiwosdi fiori si mantengono attive le stesse
aree (vedi Risultati, confronto durings after e aftervs during) con minime
diversificazioni, come ad esempio il passaggio ldélo temporale mediale (in fase
during) al polo temporale (BA 38, 22) anch’essoassario al recupero di informazioni a
carattere multisensoriale (memoria a lungo terjni(i@olan, R, et al, 2000; Maguire, E,
et al, 2000; Takashima A, et al, 2007).

Nel complesso, quindi, sembra che lo stimolo feailo stimolo maggiormente associato
al recupero di informazioni autobiografiche, ddt@adinvolgimento del lobo temporale
che sottende, specie nella porzione paraippocanmgpdfgocampale, alla memoria a
lungo termine. Le attivazioni della corteccia somsansoriale e di quella motoria, lo
accomunano allo stimolo agrumi, evidenziando conuestyi due stimoli (stimoli
ecologic) siano in grado di innescare anche I'immaginazimotoria € somatosensoriale

(come il controllo dei movimenti della mano, ditgpelso), come se le caratteristiche
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semantiche e proprie dell'essere elementi nat@ratanipolabili, fossero strettamente
legate allo stimolo stesso, nella fattispecie, camdo stimolo in modalita olfattiva fosse
in grado di riattivare queste caratteristiche chgpastengono alla piu generale
rappresentazione di queste due categorie di stimatlirali.

Lo stimolo fiori, inoltre, recluta un maggior nuroedi aree deputate al processamento
linguistico dello stimolo, sia nella prima faseedaborazione dello stimolo che in quella
successiva. Quest’attivazione puo spiegare la maggcomplessita “cognitiva’ e
“semantica” dello stimolo fiori rispetto agli altstimoli trattati (vedi Materiali e Metodi,
stimoli).

Mantenendo la distinzione degli stimoli nelle dagegorie propostEcologicie Trattati,
dalle analisi si evidenzia come gli stimoli agruenfiori attivino maggiormente le aree
deputate all'immaginazione delle caratteristichecpitive e manipolatorie degli stimoli,
in entrambe le fasi elaborative (vedi Risultatientre gli stimoli cioccolato e caffé si
mantengono maggiormente ad un livello di elaborsziomlfattiva/gustativa e di
attribuzione edonistica e valenza affettiva, concdinvolgimento anche di aree

sottocorticali come il putamen e il caudato e deVelletto.
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APPENDICE A

L'OLFATTOMETRO

Sistema di iniezione di aromi

Il sistema e dotato di un’elettronica di contrgbler gestire flussi d’aria contenenti aromi
da iniettare nell'apparato olfattivo (attraversagtie tubicini (uno per ciascun aroma ed
uno per il neutro) in teflon dal diametro interno §5 mm convergenti in una
mascherina monouso posizionata sul viso del saggethtre esegue il compito sdraiato
supino in RM).

| seguenti dispositivi sono impiegati per la padtaulica:

-) una pompa

-) 4 elettrovalvole associate a 4 sorgenti arorhatic

-) 1 elettrovalvola per il lavaggio del sistemacdnvogliamento

Il sistema di controllo elettronico e dotato didisplay alfanumerico che illustra lo stato
della macchina.

Il sistema prevede l'invio di un pacchetto di ar@uiquattro canali, cosi sequenziati: 24
fasi di iniezione successive la cui durata e dis2d; ogni fase di iniezione parte con
un’iniezione di aroma della durata di 2 sec, segdiéd una pausa, ed un’altra di aria
pulita, detta di lavaggio, con durata di 5 secici@a a meta della fase in corso, ovvero a
12 sec dall'inizio della fase e seguita da un’afteusa. Il seguente grafico illustra la

sequenza temporale di una delle 24 fasi di iniezion

hiszione arama Lersaggia ;

Dorata faz= /1

Boratafzsz

Le fasi di iniezione sono complessivamente 24, &®nseguenti caratteristiche e
limitazioni: ogni blocco sperimentale (il totale li@efasi di iniezione successive) e
costituito da 24 stimolazioni (trials), di cui 18r® costituite dagli stimoli olfattivi (4

aromi ripetuti in modo randomizzato per 3 voltesciano) e 12 sono costituite da aria

56



pura che viene trattata come se fosse uno stinmwln@do da poter, in fase di analisi
sperimentale dei dati, confrontare I'attivazione aascun aroma con [lattivazione
derivante dall’aria pura, intesa come stimolo n@utin questo modo al soggetto vengono
presentare 24 stimolazioni totali: presentazioneiascun aroma per tre volte, pseudo-
randomizzate, con la limitazione che ciascuno dbrabomatico sia seguito sempre dallo
stimolo neutro (aria pura).

Esempio di sequenza:

gli stimoli aromatici sono i seguenti: Caffe (C)graimi (A), Fiore (F) Cioccolato (Ci),
Neutro (N).

un’ipotetica sequenza dei 24 lavaggi sequenzialalsgguente struttura:

C,N,C,N,A /N, F,N,Ci,N,Ci, N,C,N, F, N,Al, AAN,Ci, N, F, N

Impostazione della durata di una fase:

Accendere la macchina tenendo premuto il tasot, il display illustra ‘setup durata
fase:24s”,agire sui tasti Start e Stop per incrementare oetieentare il tempo voluto, il
dato rimarra in memoria, successivamente spegneaeaendere la macchina per entrare
nella modalita di utilizzo normale.

Impostazione della durata di iniezione:

Accendere la macchina tenendo premuto il tasom il display illustra“setup durata
iniezione:2s”, agire sui tasti Start e Stop per incrementare aetieentare il tempo
voluto, il dato rimarra in memoria, successivameaptegnere e riaccendere la macchina
per entrare nella modalita di utilizzo normale.

Impostazione della durata del lavaggio:

Accendere la macchina tenendo premuto il taséot e stop contemporaneamente, |l
display illustra“setup durata lavaggio:5s”agire sui tasti start e stop per incrementare o
decrementare il tempo voluto, il dato rimarra innmogia, successivamente spegnere e
riaccendere la macchina per entrare nella moddiliiéilizzo normale.

Uso normale:

All’accensione appare un messaggio iniziale cordlgazioné’premi start per iniziare”
Dopo la pressione del tasttart, il sistema calcola la sequenza casuale di canali
utilizzera per il ciclo in corso, ad esempio: 2-4-3-2-3-1-4-1-2-1, composta da 12

numeri.
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Durante la fase diun, premendo il tastgause,si blocca I'attivita corrente; ad una
successiva pressionestart, il sistema riprende il ciclo dal punto precedente.
Premendostop si interrompe il ciclo in corso, e ad una suceespressione dstart,
verra generata una nuova sequenza.

L’algoritmo di calcolo considera che sia garantitescita di almeno un’occorrenza per
ogni canale, e I'occorrenza successiva sia divéaia precedente.

Il display da 16 caratteri su due righe € cositttrato:

S |: |2 (* |3 (1|3 |2 |31 4| 1| 2| 1, | I
p-L

R fu |n |- |F | a| s| e 1 -1 S

S: i 12 numeri indicano la sequenza estratta

*: lampeggia sul numero corrispondente al canalaidrione attivo

I-p-L: indica rispettivamente lo stato: Iniezionaysa-lavaggio

Run: (Pau-Stp): lo stato del ciclo, rispettivamentatto (Run), in pausa (Pau), bloccato
(Stop).

Fase: indica un numero progressivo da 1 a 12,spmmidente alla fase attiva ed alla
posizione dell’asterisco.

1s: conta secondi della singola fase di iniezione

Al termine del blocco di iniezioni, il display inchera nuovamente la sequenza usata, un
indicatore progressivo di sequenza, ed uno coumadtavs min, per attendere I'avvio di

una nuova sequenza.

Fig. | L'olfattometro descritto in Appendice
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