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DEFINIZIONE E MECCANISMO D’AZIONE





L’

è stato verificare i possibili effetti della tACS cerebellare applicata alle frequenze θ β 

dopo 1 ora dall’assunzione della levodopa (fase ON)

θ β

θ ’ampiezza e la velocità del movimento non 

l’

significative tra l’effetto del farmaco e 

θ , ovvero l’effetto 

sono indipendenti dalla presenza dell’effetto farmacologico della levodopa

θ

θ



3:2. L’eziologia della MP è complessa e multifattoriale: fattori genetici, interagiscono con fattori 

ambientali, tra cui l’esposizione a pesticidi e metalli pesanti. L’invecchiamento rappresenta il 

un’età d’esordio più precoce

all’esame 



l’

informazioni per il controllo del movimento volontario, l’apprend

La via diretta dei gangli della base facilita l’esecuzione del movimento attraverso un meccanismo di 

feedback positivo: inibendo l’attività del complesso Gpi/SNr, riduce l’inibizione sul talamo, 

promuovendo l’attivazione della corteccia motoria

porta a una sua maggiore attività eccitatoria sul complesso Gpi/SNr, aumentando l’inibizione sul 

acolando l’inizio e il mantenimento del movimento 

transitorio, contribuendo al controllo e all’ottimizzazione d



Il ruolo dell’attività oscillatoria dei nuclei della base 

dell’attività neurale, in particolare nella banda β, –

β

β

β 𝜃 γ 𝜃
𝜃



γ

coordinazione motoria, mantenimento dell’equilibrio

nell’apprendimento motorio e nella previsione sensori

decenni hanno dimostrato la presenza nelle persone con MP di α







un’

β

durante l'esecuzione (effetto sequenza) e dall’impossibilità a cominciare il movimento (acinesia). Le 



tremore cinetico, che appare nell’esecuzione di movimenti volontari 

Altra manifestazione motoria rilevante in MP è l’instabilità posturale, che compare circa un decennio 

definendo lo stato “premotorio”

accompagnati da deficit cognitivi, disturbi dell’umore e da disfunzione autonomica 



La diagnosi della MP è basata sulla combinazione di due approcci: l’osservazione clinica, che implica 



“ ”

assenza di segni e sintomi, solo l’analisi di specifici biomarcatori può predire l’insorgenza futura 

bassa e l'effetto del farmaco svanisce (“fase OFF”), prima della successiva assunzione (“fase ON”). 



ell’

con l’avanzamento della malattia, dopo 5 anni più 



l’

l’infusione sottocutanea continua di apomorfina

utilizzata per esplorare l’eccitabilità corticale e valutare specifici circuiti in



DEFINIZIONE E MECCANISMO D’AZIONE

tDCS, che prevede l’applicazione di 

Il suo meccanismo principale si basa sul “principio ” 

nell’area stimolata

al di sotto di 10 kΩ (Figura 6) 





l’attività oscillatoria intrinseca del cervelletto e 

𝜃 γ

hanno un ruolo chiave nella modulazione dell’eccitabilità cereb

reti neuronali. Ed è proprio per questo che l’applicazione della tACS in alcune patologie, tra cui la 

Finora, oltre alla MP, la tACS cerebellare è stata studiata principalmente nell’atassia cerebellare, 

tra l’attivit e l’elaborazione di 



𝜃
quanto riguarda la banda γ, alcuni studi non 

dell’accelerazione dei movimenti volontari durante un compito di apprendimento rapido 𝜃 γ

limitate sui suoi esatti meccanismi d’azione e sulla sua applicabilità.

che includono l’assenza di effetti consistenti a lungo termine (solo effetti



L’obiettivo principale di questo studio è stato verificare i possibili effetti della tACS cerebellare 

applicata alle frequenze θ β 



possibili condizioni mediche che avrebbero potuto interferire con l’esecuzione dei 



–

), utilizzando due elettrodi dedicati di dimensioni 5x5 cm, posizionati all’interno di 

ipsilaterale all’emisoma più affetto



Ω

5Hz (θ 20Hz (β

un’analisi

>12 ore dall’ultima assunzione della terapia dopaminergica (stato OFF)





–

). L’analisi è stata condotta considerando, per ciascun partecipante, i seguenti 

𝜃
e β

sequenza). Per l’analisi sono stati considerati il fattore “frequenza” θ β e sham) e “stato” 

Il livello di significatività è stato fissato a α = 0,05.



L’analisi statistica ha evidenziato differenze significative tra il gruppo di pazienti MP valutati in OFF 

005). L’analisi ha inoltre rilevato 

una riduzione significativa dell’ampiezza del movimento nei pazienti (media

04), suggerendo un’alterazione del ritmo 

Sono state peraltro riscontrate differenze significative nel decremento dell’ampiezza 

“ ”

sull’ampiezza de

Al contrario, per quanto riguarda il decremento dell’ampiezza angolare, non sono state osservate 

L’analisi dei possibili effetti tACS alle diverse frequenze di stimolazione e dello stato farmacologico 

evidenziato un effetto significativo del fattore “stato” (F

riscontrati effetti significativi del fattore “frequenza” (F =1.38, p=0.26) né interazioni “stato x 

frequenza” (F

con l’assunzione di 

La rmANOVA eseguita per l’analisi degli effetti della tACS e dello stato farmacologico 

sull’ampiezza angolare del movimento ha mostrato un effetto significativo del fattore “stato” 



=4.71, p=0.04), indicando che l’assunzione di 

parametro rispetto alla condizione OFF. Al contrario, il fattore “frequenza” non ha mostrato un effetto 

modo rilevante l’ampiezza del movimento. Infine, non è stata riscontrata alcuna interazione 

significativa “stato frequenza” (F =0.16, p=0.85), evidenziando che l’effetto positivo della 

Risultati simili sono stati ottenuti dall’analisi degli effetti della tACS e della 

angolare del movimento. È infatti stato riscontrato un effetto significativo del fattore “stato” 

nello stato ON rispetto alla condizione OFF. Al contrario, il fattore “frequenza” non ha mostrato un 

un’interazione significativa “stato frequenza” (F =0.62, p=0.54), a suggerire come l’effetto della 

fattore “stato” (F =0.03, p=0.86), indicando che l’assunzione di 

principale significativo del fattore “frequenza” (F

tACS influenzi in modo significativo la variabilità del movimento. L’analisi post𝜃𝜃 β β𝜃
interazione significativa “stato frequenza” (F =0.64, p=0.53) indicando che l’effetto della 

stimolazione tACS sulla variabilità dei movimenti è indipendente dall’assunzione di 

L’analisi degli effetti della tACS sul decremento dell’ampiezza angolare dei movimenti (effetto 

sequenza) ha mostrato che non vi è un effetto significativo del fattore “stato” (F

indicando che l’assunzione di levodopa

l’analisi ha evidenziato un’interazione significativa tra i fattori “stato” e “frequenza” (F

effetto della tACS sul decremento dell’ampiezza 



l’andamento dell’ampiezza dei movimenti in modo differente a seconda che i pazienti si trovino in 

condizione ON o OFF levodopa. L’analisi post

dell’effetto sequenza) durante θ β

β

θ β

che l’effetto della θ l’effetto sequenza 

della velocità angolare, non ha mostrato effetti significativi del fattore “stato” (F

“frequenza” (F né un’interazione significativa “stato frequenza” (

p=0.04). Ciò indica l’assenza di modulazione di questo parametro cinematico da parte della 



θ β

le associazioni tra l’effetto della θ

(CV e decremento dell’ampiezza) e la gravità dei sintomi motori (punteggio MDS

θ

–

indicando che l’effetto della stimolazione su tale parametro è indipendente dalla 

i cambiamenti dell’effetto sequenza con θ (rapporto tra il decremento dell’ampiezza del 

movimento tra θ





L’analisi di parametri 

e θ e β sulle caratteristiche della bradicinesia, nonché l’eventuale interazione 

θ (5 Hz) un’attenuazione dell’effetto sequenza,

ovvero la progressiva riduzione dell’ampiezza del movimento tipica della MP. Tale miglioramento

θ

dall’assunzione di levodopa.𝜃 β

θ e β

tACS cerebellare supporta l’idea che i diversi parametri del movimento 

non riflettono l’attività delle stesse aree o meccanismi neurofisiologici simili negli esseri umani, ma 

L’interpretazione fisiopatologica di questi dati converge su un ruolo dello specifico accoppiamento 

𝜃𝜃 possa modulare l’attività cerebellare inducendo l’



dell’attività l’inibizione delle cellule di 

, in grado di modulare l’output dei circuiti cerebello

miglioramento dell’effetto sequenza 𝜃
θ

l’attività oscillatoria cerebellare θ
θ

– – –

in correlazione con le dinamiche dell’effetto di sequenza θ

la stimolazione riduce l’effetto sequenza 

del movimento si evidenzi solo nello stato OFF, è il cosiddetto “ceiling effect”: nello stato ON 

farmacologico, il miglioramento dell’effetto sequenza potrebbe essere già 

all’assunzione di levodopa, limitando ulteriori migliorament

mascherato l’effetto della 

𝜃
𝜃



è stato associato al potenziamento dell’inibizione cerebello

, alterandone l’attività e compromettendo la sua capacità di generare comandi 

θ potrebbe essere anche interpretato come un effetto “collaterale” del 

miglioramento dell’effetto sequenza. L’attenuazione del calo in ampiezza del movimento nel task 

motorio al ripetersi della sua esecuzione cinematicamente si traduce in un’aumentata dinamica al 

risultato appare indipendente dall’assunzione di 

L’assenza di un effetto chiaro su altri parametri

unitamente alla specificità di frequenza, supporta l’idea che componenti diverse del movimento siano 

di modulare i parametri del movimento in pazienti con MP. Tuttavia, la modulazione dell’attività 

piuttosto che sui determinanti di “vigore” (ampiezza e velocità medie), che restano 

θ β



cinematica, l’altro del settaggio dei parametri di stimolazione tACS. 

garantito un disegno sperimentale in doppio cieco, aumentando l’affid

Inoltre, per valutare l’effetto della 



evodopa e sono stati valutati dopo un’ora, in accordo con la 

risultati, così come l’assenza di una

Infine, l’utilizzo di un montaggio a due elettrodi limita la 

focalità della stimolazione, rendendo utile, in studi futuri, l’impiego di configurazioni ad alta 



controllo temporale del movimento nella MP. In particolare, la θ attenuato l’effetto sequenza

uest’ultimo effetto si potrebbe spiegare come una 

conseguenza “cinematica” del miglioramento dell’effetto sequenza. 

θ



–

Pallidal “Hypedirect” Pathway,» 



–

–

–



indicators for identification and management of advanced Parkinson’s disease: a multi

C. KL, «The spectrum of “off” in Parkinson’s disease: what have we learned over 40 years?,» 

in patients with Parkinson’s disease,» 
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