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INTRODUZIONE

I1 presente elaborato nasce da una riflessione circa le capacita di pazienti con Malattia di
Parkinson (MP) di analizzare le informazioni temporali fornite dal contesto, e manipolarle

al fine di ottimizzare la capacita di percepire uno stimolo.

Con il termine Temporal Preparation si intende 1’abilita cognitiva grazie alla quale ¢
possibile anticipare il momento nel tempo, nell’ordine di secondi o millisecondi, nel quale
st verifichera un evento. Grazie a questa funzione cognitiva si ottiene un vantaggio sia in
termini di accuratezza che di tempi di reazione nell’identificazione di uno stimolo target
(Correa, 2010; Nobre, Correa, & Coull, 2007). Dall’ambiente circostante giungono dei
segnali, come per esempio cue visivi e uditivi, o regolarita ritmiche, che il sistema

cognitivo sfrutta per creare una aspettativa.

La capacita di temporal preparation ¢ stata studiata sotto diverse sfaccettature che, come
verra maggiormente chiarito lungo I’elaborato, riguardano i suoi aspetti impliciti e

espliciti, piuttosto che le sue evoluzioni in corso di malattia.

Il target di interesse di questa tesi € perod una popolazione ristretta, ossia 1 pazienti affetti
da Malattia di Parkinson, e piu nel dettaglio, come si modifica 1’aspettativa temporale
all’interno del quadro cognitivo del paziente. La MP ¢ una malattia neurodegenerativa, a
decorso lento e progressivo, che comporta rallentamento motorio, instabilita posturale e
tremori. Affiancato al profilo motorio se ne delinea uno cognitivo, che mostra difficolta
mnestiche, attentive ed esecutive, che compromettono pesantemente le attivita quotidiane
del paziente. E tra le malattie neurodegenerative piu diffuse, seconda solo alla Malattia di
Alzheimer, con una prevalenza dell’ 1% nella popolazione di eta superiore ai 60 anni (de
Lau & Breteler, 2006). Vista questa sua massiccia diffusione, sono numerosi anche i

tentativi di sviluppo di trattamenti sia fisioterapici che neuropsicologici volti a rallentare



il decorso della malattia e a mantenere le abilita residue, che integrino la terapia
farmacologica. L’intero processo di ricerca delle modalita di percezione temporale dei
pazienti MP puo fornire una nuova chiave di lettura di parte dei trattamenti
neuropsicologici atti a mantenere le funzioni attentive e percettive, cercando di

svilupparne di sempre piu specifici ed efficaci.

Come sara chiarito piu avanti, diverse ricerche si sono interessate al tema della temporal
preparation in pazienti MP, riportando deficit relativi a diversi effetti della temporal
preparation, quali il foreperiod effect, temporal orienting ed orientamento dell’attenzione

indotto da ritmi.

L’esperimento cardine di questo elaborato si pone I’obiettivo di indagare le variazioni
nella creazione dell’aspettativa temporale in pazienti MP. Per indagare questo aspetto
sono stati testati 15 pazienti e 11 anziani a normale decorso cognitivo in tre diversi

compiti, per esaminare gli effetti di temporal preparation sopracitati.

La presentazione della procedura e dei risultati dell’esperimento sara anticipata da una
parte introduttiva. In un primo capitolo verra presentata la MP, le sue caratteristiche
motorie, cognitive e neurali. Saranno inoltre presentati alcuni modelli di spiegazione dei
deficit cognitivi dei pazienti, seguiti da una breve spiegazione dei parkinsonismi atipici,
malattie afferenti alla sfera dei disturbi motori che condividono diverse caratteristiche con

la MP, per terminare con dei cenni sulle attuali metodologie riabilitative.

Nel capitolo successivo sara invece presentata la temporal preparation, 1 suoi principali
effetti con le relative basi neurali, e le ricerche che hanno esplorato questa sfera in pazienti

MP.



CAPITOLO 1
1.LA MALATTIA DI PARKINSON

La malattia di Parkinson (MP) ¢ una sindrome degenerativa del sistema Nervoso
Centrale, le cui caratteristiche principali sono il rallentamento motorio, la rigidita
muscolare e i tremori, dovuti alla degenerazione della sostanza nigra, nella sua pars

compacta.

La MP colpisce circa 1’1% della popolazione di eta superiore ai 60 anni, e fino al 4%
della popolazione di eta superiore ai 80 anni (de Lau & Bretler 2006). Si manifesta in
ogni etnia (anche se con prevalenza minore nelle asiatiche e africane) e con una leggere

prevalenza nei maschi piuttosto che nelle femmine (de Lau & Bretler 2006).
1.1. Neurofisiopatologia della Malattia di Parkinson

Le lesioni principali della malattia riguardano la substantia nigra, un nucleo
dopaminergico del sistema extrapiramidale appartenente ai nuclei della base. La
substantia nigra ¢ suddivisa in due parti: pars compacta e pars reticolata. Nella MP ¢ la
pars compacta a risultare danneggiata. Inoltre, sono identificabili altre zone: il nucleo
caudato, globo pallido, putamen e nucleo subtalamico, nuclei che permettono la
coordinazione del movimento lavorando in maniera sincrona. Si ritiene siano coinvolti
anche altri sistemi neurotrasmettitoriali, tra i quali il noradrenergico, serotoninergico ed
acetilcolinergico, rispettivamente a livello del locus coeruleus, dei nuclei del rafe e del

nucleo di Meynert (Bohnen et al., 2006; Calabresi et al., 2006).

Le afferenze ai nuclei della base (e quindi alla substantia nigra) arrivano dal talamo e
dalla corteccia motoria, motoria supplementare, premotoria e somatosensoriale,

giungendo allo striato e al nucleo subtalamico.
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Figura 1.1: schema semplificato di un circuito cortico-basale con via dirette e indirette in partenza dallo striato
dorsale. Frecce nere con punta triangolare: neuroni di proiezione eccitatoria glutammatergica. Frecce nere con punta
circolare: neuroni di proiezione inibitoria GABAergica. Frecce rosse: neuroni di proiezione glutaminergica. La
dopamina manda proiezioni eccitatorie allo striato dorsale tramite i recettori D1, e inibitorie tramite i recettori D2.
Da https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4763948/

La causa della MP ¢ I’assenza di inibizione lungo questa via diretta dai nuclei della base

sino al talamo e cortecce motorie. Questo determina aumento dell’inibizione esercitata

dal globo pallido sul talamo, che comporta riduzione di movimento ed attivita cerebrale.

Figura 1.2: Henry Gray (1918) Anatomy of

Decussation of pyramids

Anterior cerchrospinal fusciculs
Lateral cercbrospinal fasciculua

=am Anlerior nerve rools

the Human Body: Gray's Anatomy,Plate 764

La conseguenza diretta di questo disequilibrio ¢ la
perdita delle cellule dopaminergiche. Ne deriva lo
squilibrio tra 1 meccanismi eccitatori-inibitori:
prevalgono 1 meccanismi eccitatori (colinergici) su
quelli inibitori (dopaminergici), a livello della via
nigrostriatale. Infine, ne risulta wuna ridotta
eccitazione della corteccia motoria da parte del

talamo.

Deficit dopaminergici: sono alla base della

sintomatologia  motoria, nonché dell’efficacia

terapeutica, nella malattia. Le evidenze a favore della




rilevanza di questo deficit sono: la relazione tra la presenza di dopamina nelle aree
neocorticali e la presenza di deficit cognitivi (Scatton et al., 1983), la correlazione tra la
performance cognitiva e la concentrazione plasmatica di dopamina (Huber at al, 1987) e
la presenza di deficit cognitivi importanti in giovani affetti da MP a seguito di
intossicazione da neurotossina MPTP, una sostanza derivata dalla sintesi della

meperidina, in cui € coinvolto soprattutto il sistema dopaminergico (Stern et al., 1990).

Deficit colinergici: sembrano avere ruolo fondamentale nello sviluppo dei deficit

cognitivi anche alterazioni della trasmissione colinergica, ad esempio, la perdita
neuronale a livello del nucleo basale del Meynert, punto di partenza sottocorticale delle
vie colinergiche per I’innervazione corticale (Dubois et al, 1983; Whitehouse et al., 1983;
Perry et al., 1985). Anche alterazioni corticali e sottocorticali a livello dei recettori
muscarinici e nicotinici concorrono nell’indurre deficit cognitivi in pazienti affetti da MP

(Dubois et al., 1987).
1.2. Sintomatologia

Il profilo clinico che caratterizza la MP comporta sintomi motori, quali rigidita,

ipocinesia e tremori, € sintomi non motori, di carattere neurovegetativo e psichico.

Nel dettaglio, la rigidita, meglio definita come ipertonia plastica, € presente in circa il
90% dei casi, ed € causata dall’aumento del tono muscolare in diversi siti muscolari, sia

estensori che flessori.

o La bradicinesia, ed acinesia, sono presenti in circa 1’80% dei casi (Fahn, 1990),
e consistono in difficolta nell’iniziare ed eseguire un programma motorio
volontario. Nella fase iniziale della malattia queste interessano i muscoli distali
(dita, mani) e degli arti inferiori, mentre nelle fasi piu avanzate si considera la

totale assenza di movimento. Riguarda tutti i movimenti abituali ed automatici



che si attuano nella quotidianita. In particolare, i movimenti ripetitivi sono ridotti
in ampiezza e velocita (come accade nel caso dei passi). In aggiunta si possono
trovare generalmente anche ipomimia e ipofonia (rispettivamente ridotta motilita
del volto e della voce). Caratteristica interessante della bradicinesia ¢ la sua
intermittenza. Il movimento sembra sbloccarsi improvvisamente, diventando

rapido e fluido da un blocco acinetico.

I tremori si manifestano in circa il 70% dei casi, principalmente a riposo, con
una frequenza che varia dai 3 ai 6 Hz di ampiezza. E uno dei primi sintomi che
compare all’esordio della malattia (Huges et al.,1993), e interessa, in questa fase,
’arto superiore, unilateralmente. Scompare durante il sonno, ed ¢ accentuato da

stati di ansia ed agitazione.

Il sintomo probabilmente piu disabilitante ¢ I’instabilita posturale. La causa di
questo disturbo ¢ un insieme di fattori, quali la perdita dei riflessi posturali di
raddrizzamento e delle variazioni degli aggiustamenti posturali fisiologici.
Anche la rigidita e la bradicinesia contribuiscono ad aggravare questo disturbo.
Sebbene la perdita dei riflessi posturali di raddrizzamento avvenga in una fase
molto precoce della malattia, questo diviene disabilitante sono in una fase
avanzata, quando entrano in concomitanza tutti gli altri fattori, e questo porta a
numerose cadute. L’equilibrio ¢ gravemente colpito perche controllato in parte

dal sistema extrapiramidale (insieme al sistema vestibolare e propriocettivo).

Un ultimo sintomo di notevole rilevanza ¢ il freezing, I’incapacita ad iniziare e
procedere il cammino, tanto che questo viene spesso interrotto (Gilardi et al,
1992). Spesso avviene quando si incontra un ostacolo, quando ¢ necessario

cambiare senso di marcia, o quando il paziente viene distratto. Al contrario,



quando la marcia inizia, questa diviene inarrestabile. Tale fenomeno viene
definito ipercinesia paradossa, ed ¢ dovuta alla liberazione degli automatismi del

cammino.

In aggiunta ai sintomi motori, ¢ possibile identificarne di secondari, che accomunano
molti pazienti Parkinson. In generale la voce diviene piu flebile e meno modulata, la
deglutizione diviene meno automatica, bloccando la saliva in bocca, la sudorazione e la
produzione di sebo viene incrementata. Inoltre, si registrano spesso aumento della

frequenza di minzione e stipsi (Kupsy et al., 1987).

Parallelamente alla diagnosi di MP, in circa la meta dei pazienti vengono riscontrati
sintomi d’ansia e di depressione, molto spesso correlati all’accettazione della diagnosi
di una malattia cronica. Dal punto di vista chimico questo risvolto puo essere associato
anche alla riduzione di importanti mediatori, quale noradrenalina e serotonina (Nuti et

al., 1994; McDonald et al., 2003).

1.3. La terapia

Nel corso degli anni si sono susseguiti tre approcci alla terapia della MP. L’approccio
anti-colinergico, con la funzione di ridurre I’ipereccitabilita degli interneuroni dello
striato, facilitatori colinergici. Segue I’approccio neurochirurgico, con lo scopo di
interrompere il grande eccitamento che avviene lungo i circuiti extrapiramidali, ad
esempio il nucleo ventrale intermedio del talamo, il nucleo sottotalamico e la parte
interna del globo pallido. Infine, il trattamento farmacologico con levopda, un
precursore della dopamina che agisce direttamente sui suoi recettori. (Costa et

Caltagirone, 2009)
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La terapia con levopda (LD) ¢ stata per anni la scelta unica in ambito della MP. Venne
dimostrato il suo effetto per la prima volta nel 1961 dai biochimici Hornykiewicz e
Briskmayer, che somministrarono basse dosi del farmaco in endovena. Solo nel 1967 il
farmaco venne somministrato per via orale, ad alti dosaggi, da Cotzias. Si conoscono
due tipologie di risposta alla terapia con LD: una a corto termine ed una a lungo termine
(Zappia et al., 1997). La prima ¢ una risposta immediata, che dura da minuti sino ad
alcune ore, ed ¢ la risposta che si registra subito dopo la somministrazione dei farmaci.
La risposta a lunga durata ¢ invece quella che si registra da giorni sino a settimane dopo
la somministrazione, ¢ che permane per la medesima quantita di tempo. Dal punto di
vista funzionale, si ritiene che la risposta a lungo termine sia molto efficace nella fase
iniziale di insorgenza della malattia, in cui i sintomi sono lievi. La risposta a corto
termine ¢ invece di maggior efficacia nelle fasi avanzate, in cui compaiono anche le

problematiche motorie.

I1 dosaggio della terapia nella fase iniziale della malattia varia tra 1 150 a 500 mg/die. Il
farmaco viene somministrato in tre/quattro dosi giornaliere, alla luce di studi che hanno
indicato la necessita di mantenere costante la concentrazione dopaminergica a livello
encefalico (Chase et al., 1988; Fabbrini et al., 1988; Mouradian et al., 1988). La terapia
con LD ¢ attualmente somministrata sempre insieme ad un inibitore delle DOPA-
decarbossilasi, allo scopo di produrre una minore quantita di dopamina periferica,

riducendo i possibili effetti collaterali (Birkmeyer, 1969).

Il decorso clinico della terapia prevede, talvolta, che dopo un periodo di risposta
sodisfacente alla terapia, si vada incontro a complicanze di tipo motorio. Questo decorso
venne evidenziato per la prima volta a 5 anni dall’inizio del trattamento, ed esposto in

un articolo su Lancet nel 1977 da Marsden e Parkes. Gli autori hanno evidenziato come,
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dopo questo periodo di tempo, solo 1/3 dei pazienti manteneva una buona risposta
terapeutica (Marsden e Parkes, 1977). L’alterata risposta terapeutica viene definita Long
Term Syndrome (LTS), e le principali manifestazioni, che possono presentarsi sia isolate
che in associazione, sono: 1) fluttuazioni motorie, dovute alla riduzione a livello
plasmatico della LD; 2) discinesie e distonie 3)fenomeni on-off, movimenti involontari

ed imprevedibili, non dovuti alla concentrazione plasmatica della LD.

1.4. 1 deficit cognitivi e la loro valutazione neuropsicologica nella malattia di

Parkinson

Alla base della Malattia di Parkinson si trova la disregolazione di tre sistemi di controllo
dopaminergico: la via nigro-striatale, la mesocorticale e dei circuiti mesolimbici (Javoy-

Agid e Agid, 1980; Kish et al.,1988).

Possono definirsi due profili cognitivi clinici differenti nel paziente Parkinson, uno di
pura demenza, ed uno di alterazioni cognitive esterne alla demenza. Quest’ultimo, con
accordo di molti autori, viene definito come profilo di mild cognitive impairment della
MP (Mamikonyan et al, 2009), definendo cosi un insieme di deficit cognitivi focali, ma

che non comportano una totale compromissione funzionale del paziente.

Diversi studi indicano una probabilita di sviluppo di demenza intorno all’80% (Buter et
al., 2008: Hely et al., 2008). Sebbene non vi sia accordo su quest’ultima percentuale, ¢
possibile individuare dei fattori di rischio per il suo esordio. Questi sono: la familiarita
con la demenza, I’esordio della malattia in eta avanzata (Horoupian et al., 1984; Hofman
et al., 1989), sintomatologia extrapiramidale molto grave sin dall’esordio (Marder et al.,
1994), predominanza di sintomi quali acinesia e rigidita (Lewis et al., 2005), la presenza

(gia prima la diagnosi) di lievi deficit cognitivi (Janvin et al, 2006), e la somministrazione
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di levopda, con associati stati di psicosi e confusione mentale (Stern et al., 1993).

Per definire al meglio le caratteristiche della demenza nella malattia di Parkinson si ¢
ricorso al confronto con le caratteristiche del profilo cognitivo del malato di Alzheimer
(Stern, 1998; Stern et al., 1993; Dubois e Pillon, 1997; Emre, 2003; Noe et al., 2004). Ne
¢ emerso che, nelle fasi iniziali, la demenza associata a MP mostra maggiori
compromissioni a livello attentivo ed esecutivo, come la fluenza verbale. Sono invece
intaccate in maniera minore la memoria dichiarativa e il forgetting (la perdita di
informazione studiata precedentemente con il trascorrere del tempo). Sebbene queste

differenze, non ¢ possibile definire un quadro sintomatologico cosi diverso da non

ritenerle ampiamente sovrapponibili.

La demenza in ambito del paziente Parkinson si identifica come una sindrome
disesecutiva progressiva, con fluttuazioni dell’attenzione, incapacita di pianificare, e
alterazioni a livello mnesico e visuospaziale (Emre, 2003; Caballol et al. 2007; Emre et

al. 2007).

Nel caso di non conclamata demenza, nei pazienti Parkinson possono riscontrarsi delle

alterazioni cognitive selettive, riguardanti solo delle funzioni ben distinte.

o Funzioni esecutive: data la prevalenza frontale di questa malattia, le funzioni
esecutive risultano spesso intaccate. Il disturbo disesecutivo coinvolge funzioni
attentive, la capacita di pianificazione ed individuazione di strategie, il problem
solving, funzioni mnesiche ed inibizione degli impulsi. Nella vita quotidiana i
pazienti faticano nella selezione del giusto piano di azione in funzione del
contesto, hanno deficit di shifting del compito in base alle esigenze, ridotte
capacita di memoria prospettica per intenzioni verso il futuro e ridotta flessibilita

di pensiero (Lezak, 2006). A questi sintomi, si affiancano modificazioni della
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personalita e del tono dell’umore. La valutazione delle funzioni esecutive viene
fatta attraverso numerosi strumenti, suddivisibili principalmente in due classi:
prove che valutano la capacita di set-shifting, quindi la capacita di creare delle
categorie astratte e la relativa flessibilita nel cambio delle categorie in funzione
della situazione, e un secondo gruppo, che valutano la capacita di utilizzare regole
precise e pianificare i comportamenti in base a delle priorita. Esempi di prove che
rientrano nel primo gruppo sono il Wisconsin Card Sorting Test (Grant & Berg,
1948) e il Trail Making Test (Giovagnoli et al., 1996). Un test tipicamente
utilizzato per verificare le abilita di pianificazione ¢ invece la Torre di Londra
(Shallice, 1982). Infine, il Frontal Assesment Battery (FAB) (Dubois et al. 2000),
una batteria che si propone di testare il maggior numero delle abilita cognitive

sotto il controllo dei lobi frontali.

Attenzione: si riscontra nei pazienti elevata tendenza alla distraibilita, rapida
cattura dell’attenzione da parte di stimoli irrilevanti e difficolta in compiti di dual
task. La vigilanza ¢ generalmente fluttuante e i tempi di reazione rallentati. Tutte
queste componenti affettive sono gestite a livello frontale dal Sistema Attentivo

Superiore (SAS) (Norman & Shallice, 1986).

Un test che permette di indagare queste funzioni ¢ il Test di Stroop (Stroop,1935),
che valuta la capacita di inibizione delle risposte non appropriate, e il Test di
cancellazione di cifre (Spinnler e Tognoni,1987), entrambi atti a valutare
I’attenzione selettiva. Spesso, nell’esecuzione di questi compiti, 1 pazienti perdono
la consegna. Inoltre, ¢ presente una batteria che si propone di testare I’attenzione
nella vita quotidiana (Test di Attenzione Quotidiana-TAQ) (Cantagallo e

Zoccoletti, 1998), andando ad indagare il maggior numero possibile di tipi di
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attenzione.

Memoria: le componenti di memoria maggiormente intaccate sono la dichiarativa
a lungo termine e la memoria di lavoro, sia in componente verbale che
visuospaziale. Quest’ultima in particolare ¢ particolarmente compromessa, dato il
legame molto stretto con le funzioni esecutive. I test maggiormente utilizzati per
lo studio di questi deficit sono il Test di Span di cifre (Orsini et al., 1987) atto a
valutare la componente verbale della memoria di lavoro e il Test di Corsi (Orsini
et al., 1987) per la corrispettiva visuospaziale. Per la valutazione della memoria a
lungo termine, il test di memoria di prosa, con anche rievocazione differita (in
modo da valutare 1’entita della perdita durante la prestazione). Osservando il
paziente Parkinson ¢ anche possibile trovare numerosi deficit di memoria
prospettica, riguardante la capacita, per esempio, di ricordarsi di eseguire una o

piu azioni in un determinato periodo di tempo.

Funzioni verbali: si evidenziano compromissioni della fluidita verbale, di
comprensione € denominazione. L’ impoverimento della sfera comunicativa del
malato Parkinson nasce dall’incapacita di generare delle strategie (ad esempio, la
formulazione di una frase). Un test efficace atto alla valutazione di questa sfera
richiede la rievocazione di parole a partire da uno stimolo, ad esempio una lettera

dell’alfabeto, oppure una categoria semantica.

Funzioni visuospaziali: sebbene la compromissione motoria dei pazienti renda
difficile la distinzione netta di deficit di carattere visuospaziale, spesso vengono
riportate difficolta sia a livello visuopercettivo (ad esempio in compiti di giudizio
percettivo, confronti di orientamenti etc.), sia a livello costruttivo (ad esempio

nell’ordinare le parole durante la scrittura). Generalmente questa sfera viene
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valutata con compiti che coinvolgono in maniera molto limitata la sfera motoria,

quindi con compiti di copia di disegno bi e tridimensionale.

Oltre agli strumenti generalmente conosciuti, € ad uso clinico, per la specifica valutazione
delle funzioni cognitive nei pazienti Parkinson, ¢ stata sviluppata una batteria testistica
ad alta sensibilita e specificita nell’individuare deficit anche lievi. La Batteria per ’Esame
Neurospicologico della Malattia di Parkinson BEN-Par (Signorini, Marchetto, 2016) ¢
composta da 32 sub-test brevi, con tempo di somministrazione di circa 45 minuti. Ha la
finalita di indagare la presenza di Mild Cognitive Impairment nella malattia di Parkinson.
Alcune delle prove che la compongono sono di apprendimento verbale e visuospaziale (4
subtest), prove motorie (5 subtest), prove attentive e di resistenza all’interferenza (4
subtest), prove di memoria di lavoro e funzioni esecutive (5 subtest), la prova del test
dell’orologio, prove di linguaggio (4 subtest) e un questionario sugli orientamenti

spaziali, temporali e personali.

1.5. Modelli di spiegazione dei disturbi cognitivi nella MP

IL MODELLO PARALLELO

I deficit a carico del sistema dopaminergico, colinergico, ma anche serotoninergico e
noradrenergico contribuiscono alla patogenesi di diversi disturbi cognitivi. In particolare,
1 deficit di carattere dopaminergico sono stati inizialmente visti come la condizione
neurochimica alla base dei disturbi cognitivi della MP (vista la loro rilevanza a livello dei
disturbi motori) (Monrtimer et al., 1982). Successivamente si € perd notato come molti
disturbi cognitivi correlano in maniera piu stretta con disturbi motori poco reagenti alla

terapia dopaminergica (come i disturbi dell’andatura, della postura o la disartria), e questo
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ha portato a pensare che vi sia una piu stretta relazione con la degenerazione di sistemi
non dopaminergici (Pillon et al., 1989). Le evidenze a favore della rilevanza di deficit a
carico del sistema dopaminergico sono: la relazione tra la presenza di dopamina nelle aree
neocorticali e la presenza di deficit cognitivi (Scatton et al., 1983), la correlazione tra la
performance cognitiva e la concentrazione plasmatica di dopamina (Huber at al, 1987) e
la presenza di deficit cognitivi importanti in giovani affetti da MP a seguito di
intossicazione da neurotossina MPTP, una sostanza derivata dalla sintesi della

meperidina, in cui ¢ coinvolto soprattutto il sistema dopaminergico (Stern et al., 1990).

Sembrano avere ruolo fondamentale nello sviluppo dei deficit cognitivi anche alterazioni
della trasmissione colinergica, ad esempio, la perdita neuronale a livello del nucleo
basale del Meynert, punto di partenza sottocorticale delle vie colinergiche per
I’innervazione corticale (Dubois et al, 1983; Whitehouse et al., 1983; Perry et al., 1985).
Anche alterazioni corticali e sottocorticali a livello dei recettori muscarinici e nicotinici
concorrono nell’indurre deficit cognitivi in pazienti affetti da MP (Dubois et al., 1987).
A livello corticale si assiste a riduzione dell’attivita della colina acetiltransferasi
(Tiraboschi et al., 2000) e riduzione dei recettori nicotinici (Rinnie et al., 1991; Pimlott
et al., 2004). La perdita dell’innervazione colinergica, soprattutto a livello del lobo
frontale, si ritiene sia la causa dei numerosi deficit attentivi descritti nei pazienti con MP

(Stam et al., 1993).

Anche il sistema noradrenergico e serotoninergico sono coinvolti nella definizione del
quadro cognitivo del paziente con MP. Il locus coeruleus subisce un processo
neurodegenerativo durante la MP, con conseguente deplezione noradrenergica. Questo
correla con deterioramento cognitivo (Cash et al., 1987). Anche bassi livelli di

norepinefrina a livello ippocampale e della neocorteccia sono stati registrati nei pazienti
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affetti, correlando anche con 1 punteggi ottenuti ai test attentivi (Scatton et al., 1983; Stern
et al., 1984). A livello serotoninergico ¢ stata registrata una importante perdita neuronale
a livello dei nuclei del raphe e minori livelli di serotonina (Scatton et al., 1983). Il modello
parallelo proposto da Emre (2003), propone come ogni sistema possa contribuire a
specifici deficit cognitivi. Come illustrato nella Figura 1.3, (Emre et al., 2003) le
alterazioni dopaminergiche sarebbero in parte responsabili dello sviluppo di deficit
esecutivi, le alterazioni colinergiche dei deficit attentivi e mnesici, le alterazioni
serotoninergiche sarebbero responsabili dello sviluppo di sintomatologia depressiva, e le

alterazioni noradrenergiche concorrono nei deficit attentivi.

ALTERAZIONE NEUROPATOLOGICA ALTERAZIONE NEUROCHIMICA SINTOMO ASSOCIATO

Daficit --III-F

Dopaminergic

—_— ~

Deficit Colinergici _,_/ PN | Deficit attentivi

2 mnesici
— e

LERERR] 3

LHe Dreficit
OCUS >
Coeruleus Noradrenergici LELERER] o Dieficit Attenbivi

Figura 1.3: Il “modello parallelo”. Tutti i deficit neurochimici descritti in corso di MP, a carico dei sistemi
dopaminergico, colinergico, noradrenergico e serotoninergico contribuiscono alla patogenesi dei disturbi cognitivi
associati alla MP. In particolare il modello ipotizza che a ogni singolo deficit neurotrasmettitoriale risulti
conseguentemente associato un particolare sintomo del quadro cognitivo-comportamentale
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LA PLASTICITA SINAPTICA IN CORSO DI PATOLOGIA E IL MODELLO

CONVERGENTE

Da ricerche successive rispetto quelle riferite nel modello precedente, un ruolo essenziale
nelle cause dei deficit cognitivi e motori nella MP ¢ ricoperto dalle alterazioni della
plasticita sinaptica (Calabresi et al., 2006). Esistono due tipi di plasticita sinaptica, intesa
come la possibilita esercitata dall’attivitd neuronale generata da un’esperienza di
modificare le funzioni di un circuito. Queste sono: la Long Term Potentiation (LTP
(Malenka e Bear, 2004), ¢ la Long Term Depression (LTD), (Calabresi et al., 1992).
Entrambe sono espresse a livello delle sinapsi corticostriatali, ma LTD ¢ espressa a
seguito di una stimolazione ripetitiva di entrambi i recettori dopaminergici D1 e D2
(Calabresi et al., 1992), mentre LTP ¢ dipendente maggiormente dal recettore D1 della
dopamina e richiede 1’attivazione dei recettori NMDA del glutammato (Calabresi et al.,

2007).

A seguito dei deficit chimici presenti nell’attivita cerebrale dei pazienti Parkinson, ne
risulta che entrambe le forme di plasticita cerebrale sono intaccate, andando ad
influenzare la capacita del cervello di trasformare esperienze in tracce mnestiche
persistenti (Morgante et al., 2006). In modelli sperimentali di MP, ottenuti tramite
iniezione monolaterale di neurotossine, le sinapsi corticostriatali dimostrano di perdere la

capacita di esprimere sia LTP che LTD (Calabresi et al., 2007)

La perdita di plasticita ¢ considerata essere una delle cause dell’esordio di segni motori
(impedendo infatti la formazione di “memoria motoria”). Inoltre concorre nelle
alterazioni dei circuiti dei nuclei della base e dello sviluppo dei deficit motori (Morgante
et al., 2006). Alla luce di tutte le evidenze ed ipotesi sulla patogenesi della malattia di

Parkinson, sembra che non sia possibile associare in maniera diretta una singola
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alterazione con un definito deficit, ma che piuttosto tutte queste convergano nel creare
un’alterazione fisiologica che non permette ai due tipi di plasticita cerebrale di andare a
consolidare e conservare le informazioni (sia motorie che non), in tracce mnestiche. Piu
nel dettaglio, il deficit dopaminergico inibisce LTP fisiologica a livello della corteccia
prefrontale, dell’ippocampo e dell’amigdala. A livello prefrontale questa alterazione
compromette 1’acquisizione di abilita di pianificazione motoria e cognitiva (Koechlin et
al., 2002). Anche I’attivazione dei recettori dopaminergici DI e D2 ha un ruolo
importante nei processi alla base della working memory (Castner et al., 2000; Wang et
al., 2004). Anche [Dacetilcolina svolge un ruolo essenziale nella neuroplasticita.
L’attivazione dei recettori di tipo M1 permette 1’induzione di LTP e la modulazione di

LTD (Calabresi et al., 2006; Calabresi et al., 2007).

PERDITA DI LTP, LTD
E DEPOTENZIAMENTO

SINAPTICO

DEFICIT
COLINERGICI

DEFICIT NORADRENERGICI
E SEROTONINERGICI

PATOLOGIA
SOTTOCORTICALE

ALTERATA FUMZIONALITA
DELLA VIA
CORTICOSTRIATALE

DEFICIT
DOPAMINERGICI

PATOLOGIA
CORTICALE

ALTERAZIONI ALTERAZIONI
NEUROCHIMICHE ALTE NI NEUROPATOLOGICHE

NEUROFISIOLOGICHE '

DEFICIT COGNITIVI

Figura 1.4: Un “modello convergente”. In accordo con tutte le recenti scoperte riguardo le alterazioni neurochimiche,
neuropatologiche e funzionali associate allo sviluppo di demenza in corso di MP, é possibile ipotizzare un modello
patogenetico in cui le singole alterazioni non si associno a una definita alterazione cognitiva, ma convergano portando
a un’alterazione della fisiologica capacita sinaptica di conservare le tracce mnesiche acquisite e quindi a deficit

cognitivi clinicamente evidenti.
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1.6. Parkinsonismi atipici

Vengono considerati parkinsonismi atipici quella serie di patologie che condividono con
la Malattia di Parkinson alcuni sintomi, riguardanti la lentezza, il tremore, la rigidita ed

instabilita posturale.

In genere sono meno diffusi rispetto alla MP, ma con evoluzione piu rapida ed esiti piu
disabilitanti. (Costa et al., 2009) Tra questi i1 piu diffusi sono la paralisi sopranucleare
progressiva (Progressive sopranuclear palsy-PSP), I’atrofia multisistemica (Multiple

system atrophy-MSA), la e

degenerazione corticobasale
(Corticobasal degeneration -CBD) e
la demenza con corpi di Lewy

(Dementia with Lewy Body- DLB)

La PSP si manifesta generalmente

dopo 1 50 anni, con progressione piu Figura 1.5: misurazione della larghezza del terzo ventricolo e
del diametro intracranico in un paziente con Paralisi

rapida rispetto la Malattia di sopranucleare progressiva (PSP) (A) e in un paziente con
Malattia di Parkinson (MP) (B). Il terzo ventricolo (indicato

. . L . dalla freccia) e dilatato nel paziente con PSP e normale nel
Parkinson. In aggiunta ai sintomi paziente con MP. Immagine presa da medicioggi.it

tipici di quest’ultima, si rileva anche un’anomalia nei movimenti degli occhi, paralisi
verticale dello sguardo, che permette di rivolgere lo sguardo solo verso 1’alto o verso il
basso. In aggiunta sono presenti disturbi del sonno e demenza (Steele et al., 1964; Albert
etal., 1974; Litvan et al., 1996). A livello cerebrale, a differenza di quanto rilevato nella
MP, si rilevano accumuli di grovigli neurofibrillari contenenti la proteina tau (gli stessi
che caratterizzano 1 malati di Alzheimer), e una lieve atrofia frontale (Dickson et al.,

2007).

A livello cognitivo si registra un rallentamento nei processi di pensiero, difficolta
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esecutive (a livello della manipolazione delle informazioni acquisite), difficolta

mnestiche, ma assenza di afasia, agnosia ed aprassia (Litvan, 1994).

L’MSA ha un quadro sintomatologico estremamente simile a quello della Malattia di

Parkinson, motivo per il quale ¢ molto difficile da distinguere, almeno nelle fasi iniziali.

L’MSA interessa diversi sistemi nervosi: extrapiramidale, piramidale, cerebellare e il
sistema nervoso autonomo. I sintomi che si sviluppano prima sono quelli relativi
all’instabilita posturale, a causa del coinvolgimento cerebellare. Dal punto di vista
cellulare si assiste alla perdita neuronale, gliosi ed inclusioni citoplasmatiche che
contengono la proteina alfa-synucleina in strutture diverse dai corpi di Lewy, dove

generalmente si trovano (Wakabayashi et al., 1997).

Il declino cognitivo di questi pazienti riguarda soprattutto le funzioni esecutive, che
risulta piu grave rispetto a quello descritto nei pazienti con MP (Meco et al., 1996;

Solivieri et al., 2000).

La CBD insorge generalmente tra 1 60 e 1 70 anni, ed ¢ una sindrome di tipo asimmetrica
(interessa solo una parte del corpo, almeno inizialmente), € comporta acinesia, rigidita,
movimenti involontari di un arto, tremori e disartria (Gibb et al., 1989). A livello
cognitivo: aprassia degli arti, afasia, disturbi di memoria e delle funzioni esecutive
(Graham et al., 2003; Kertes et al., 2000; Leiguarda et al., 1994; Leiguarda et al., 2000).
A differenza della MP, le aree cerebrali coinvolte riguardano la corteccia fronto-parietale

e 1 gangli della base.

Infine la DLB, che deve il suo nome alla presenza nel cervello di inclusioni cellulari in
cui si trovano accumuli di proteine fosforilate in maniera anomala ed aggregate ad alfa-
sinucleina. Mentre nella MP i corpi di Lewy sono localizzati a livello trocoencefalico, in

particolare nella sostanza nera, nella DLB si trovano diffusi a livello dell’amigdala, delle
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strutture paralimbiche e della corteccia (McKeith, 2002; McKeith et al., 2004).

11 profilo cognitivo riporta abilitd mnesiche costantemente sotto la norma (Salmon et al.,
1996), un precoce deficit visuopercettivo, che porta i pazienti con DLB ad alterata
percezione sia degli oggetti che delle relazioni spaziali (Mosimann et al., 2004), e deficit
attentivi, coinvolti anche nella genesi di altri disturbi neurocognitivi, quali la tendenza a
fluttuazioni di coscienza e lo sviluppo di allucinazioni visive (Bradshaw et al., 2006;

Doubleday et al., 2002).
1.7. Riabilitazione della MP

Il quadro clinico del paziente MP, come visto precedentemente, comprende sia sintomi
motori che cognitivi, impattando pesantemente sulla qualita di vita del paziente, nonché
del caregiver. La riabilitazione ¢ considerata un coadiuvante dei trattamenti farmacologici
e chirurgici, andando a massimizzare le funzionalita residue. La riabilitazione si sviluppa
su due fronti: la riabilitazione motoria, compiuta attraverso la fisioterapia, e la

riabilitazione delle funzioni cognitive.

-RIABILITAZIONE MOTORIA

Gli esercizi svolti durante le sessioni di fisioterapia permettono di accrescere la forza delle
connessioni sinapatiche, e influenza D’attivita neurotrasmettitoriale. Questi sono un
elemento fondamentale nell’apprendimento motorio, aspetto preservato nei pazienti MP
(Abruzzese et al., 2016). Esistono evidenze per cui, in pazienti in fase iniziale di malattia,
esercizi di tapis-roulant portano a neuroplasticita del segnale dopaminergico portato dal
recettore D2 (Fisher et al., 2013). In pazienti in fase medio-avanzata di malattia, attraverso
I’uso della voxel-based morphometry, si sono evidenziati cambiamenti della sostanza
grigia in relazione al il miglioramento nella performance fisica, e modificazioni a livello

della connettivita cerebrale paragonabili alle terapie mediche. (Sehm et al., 2014.
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Tuttavia, non tutti i generi di attivita fisica contribuiscono a queste modificazioni
cerebrali, ma vi sono delle variabili che devono essere tenute in considerazione, tra cui

’intensita, la specificita dell’esercizio e la complessita.

L’approccio riabilitativo motorio ¢ molto eterogeneo, dalla fisioterapia generale
(stretching, rinforzo muscolare, esercizio di equilibrio e postura), alla terapia
occupazionale (Tomlinson et al., 2013; Tomlinson et al., 2014). Questi approcci
tradizionali sono stati implementati attraverso strategie di movimento mirate all’utilizzo
di attenzione e cue, il cui utilizzo ¢ stato introdotto per compensare i difetti di generazione
del segnale interno da parte dei pazienti MP. Questo facilita, infatti, I’avvio e il

mantenimento dell’attivita motoria, in particolare quelle di base ritmica, come I’andatura.

-RIABILITAZIONE COGNITIVA

Parallelamente al trattamento motorio, ¢ indispensabile che i pazienti intraprendano una
terapia di carattere cognitivo. Sebbene 1 programmi di riabilitazione cognitiva siano vari
ed eterogenei, convergono tutte verso I’obiettivo di permettere di riacquisire, o rallentare
la perdita di abilita professionali, sociali ed adattive indispensabili nella quotidianita. La
riabilitazione cognitiva si serve di tecniche restitutive e compensative. Le prime si
focalizzano su strategie che permettano di incrementare il funzionamento cognitivo, tra
cui il richiamo differito di informazioni in un periodo di tempo sempre maggiore,
miglioramento di memoria, attenzione e richiamo di eventi remoti attraverso esercizi
computerizzati. Le tecniche compensative spingono ad organizzare delle informazioni
per il miglioramento dell’autogestione delle strategie di apprendimento e recupero
mnemonico, apprendendo comportamenti sempre piu complessi ed utilizzando anche cue
esterni, come promemoria e calendari per migliorare il richiamo (Schutz & Trainor,

2007).
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I pit comuni training utilizzati nell’ambito della demenza da Alzheimer hanno
dimostrato, nei pazienti MP, miglioramenti a livello della memoria, attenzione, funzioni

esecutive e problem solving (Cicerone et al., 2005).
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CAPITOLO 2
2. LA PERCEZIONE DEL TEMPO NEI PAZIENTI PARKINSON
2.1 La percezione del tempo

Sin dalle prime decadi del novecento si sviluppo I’idea dell’esistenza di un internal clock,
come capacita di stimare accuratamente intervalli temporali. Storicamente fu Marcel nel
1927 ad introdurre I’idea di un processo psicofisiologico di valutazione del tempo, che
fluttuava in relazione alla temperatura corporea. I suoi studi utilizzavano il metodo della
diatermia, un passaggio di cariche elettriche ad alta frequenza nel corpo, che modificava
la temperatura corporea di partecipanti che svolgevano compiti di riproduzione e stima di
intervalli temporali. Ne risultd che incrementi di temperatura corporea portavano alla
riproduzione di intervalli piu brevi, ma a giudizi di stima di intervallo piu lunghi
(Wearden, 2019). Qualche anno piu tardi, nel 1933, Hoagland definisce questa capacita
come “chemical clock” (Hoagland, 1933). Nel 1962 Creelman descrive un meccanismo
neurale capace di “contare pulsazioni di input durante un intervallo temporale che deve
essere giudicato” (Creelman, 1962). Ulteriori dimostrazioni a favore dell’esistenza di un
orologio interno, inteso come un meccanismo fisico, si ritrovano negli studi sulla
percezione temporale negli animali. E stato dimostrato infatti che le droghe che stimolano
il sistema dopaminergico dei ratti modificherebbero la velocita di lavoro del pacemaker
dell’orologio interno, aumentandola quando 1 livelli di dopamina sono elevati,

diminuendola quando i livelli di dopamina sono ridotti.

Diversi studi hanno riprodotto 1’accelerazione del pacemaker dell’orologio interno anche
negli umani. Penton-Voak, Edward, Percival & Wearden (1996) hanno svolto quattro
esperimenti volti ad analizzare I’effetto di serie di click (di 5 sec, con una frequenza

compresa trai 5 e 1 25 Hz) sulla percezione soggettiva delle durate. I quattro esperimenti
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comprendevano confronti, stime e produzioni di durate. In tutti gli esperimenti,
anticipando I’intervallo temporale da giudicare dalla serie di click, si cambiava la
percezione soggettiva della lunghezza degli intervalli temporali del 10% (Penton-Voak et
al., 1996). La spiegazione ¢ in linea con quanto sostenuto dalle teorie dell’internal clock:
se le persone compiono un giudizio temporale sulla base del numero di “tic” accumulati
a livello del pacemaker, presentando piu “tic” per unita di tempo, allora la lunghezza
temporale sara giudicata come superiore. La serie di click che precede fa si che il
pacemaker dell’orologio interno lavori in maniera piu accelerata. Questo comporta che il
medesimo numero di click sia considerato di durata inferiore, perché, aumentando la
velocita di elaborazione dell’informazione presentata, queste verra processata in un

tempo minore (Penton-Voak et al., 1996)

1..1. Foreperiod effect

Le prime ricerche in ambito della preparazione temporale, risalenti agli inizi del ‘900,
indagarono le manipolazioni del foreperiod (Woodrow, 1914). Per foreperiod (FP) si
intende 1l periodo di tempo che intercorre tra la presentazione dello stimolo cue di allerta
e la comparsa dello stimolo target. In questo frangente il soggetto di prepara
temporalmente per rispondere allo stimolo. In un tipico paradigma FP vengono presentate
lunghezze temporali diverse, che appaiono randomizzate tra le varie prove. Ne risulta che
1 tempi di reazione (RT) diminuiscono all’aumentare della durata del FP (Woodrow,
1914). Storicamente, sono state indagate quali fossero le durate ottimali per incrementare
la performance di risposta. Questo quesito venne risolto solo nei primi anni ottanta del
secolo scorso da due importanti studiosi del fenomeno, Niemi & Naatanen (Niemi &
Naatanen,1981). Gli sperimentatori manipolarono aspetti quali durata, regolarita e

distribuzione degli FP lungo 1 paradigmi, controllando poi quali fossero i fattori che
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influenzavano la relazione tra FP e RT.

Quando non appare alcuno stimolo target, al trascorrere del tempo durante il FP, aumenta
la probabilita che questo appaia nell’intervallo di tempo successivo. Il sistema cognitivo
elabora questa probabilita incrementando la prontezza nella risposta (Naatanen, 1981).
Questo avviene per paradigmi di FP variabile, in cui sono presentati sia foreperiod lunghi
che brevi, randomizzati nel corso della prova), mentre in paradigmi di foreperiod “fissi”,
dove la presentazione delle prove ¢ bloccata (¢ presentato un solo tipo di foreperiod per
prova), generalmente FP di breve durata portano ad RT minori. La spiegazione dei due

fenomeni ¢ la seguente:

1) inun paradigma di FP fisso, ¢ possibile che i partecipanti utilizzino lo stimolo cue
come riferimento per stimare con maggiore precisione il momento nel quale
apparira lo stimolo target (Klemmer, 1956, 1957; Niemi & Naatanen, 1981).
All’aumentare dell’intervallo intercorso tra il cue e il target, aumenta la difficolta
di predizione del momento preciso in cui apparira il target, incrementando di

conseguenza gli RT (Gibbon, 1977);

2) in un paradigma di FP variabile, come anticipato prima, la probabilita
condizionale che appaia lo stimolo target aumenta con il trascorrere del tempo. |
partecipanti apprendono questa casualita, ed incrementano il loro livello di
aspettativa temporale nei foreperiod lunghi, producendo RT inferiori (Elinthorn

& Lawrence, 1955).

Durante un paradigma di FP variabile si presenta anche un ulteriore effetto, definito
sequential effect, o effetto sequenza (Baumeister & Joubert, 1969; Karlin, 1959;
Woodrow, 1914). Quest’ultimo riguarda I’influenza che il foreperiod precedente ha sulla

preparazione temporale al foreperiod in corso. Piu nel dettaglio, nel caso di un attuale FP
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di breve durata, la risposta del soggetto ¢ piu rapida quando questo ¢ preceduto da un FP
breve rispetto uno lungo, mentre nel caso di un FP attuale di lunga durata, la presenza di
un FP di lunga o breve durata nel FP appena trascorso non ha influenza (Capizzi & Correa,

2018).

Le teorie classiche di spiegazione del sequential effect (Drazin, 1961; Karlin, 1959)
sostengono che il partecipante crei un’aspettativa in merito al FP precedente, cosi che il
picco di preparazione temporale avvenga in corrispondenza dello stesso FP che ha
preceduto il trial attuale. Se il FP attuale ¢ piu breve rispetto il precedente, allora il picco
di preparazione non verra raggiunto, ottenendo dei RT piu lenti. Quando invece
I’aspettativa non ¢ rispettata, ¢ FP attuale ¢ piu lungo rispetto FP precedente, allora il
partecipante riorganizza la sua attenzione verso 1’arrivo del target, con un decremento dei

RT.

Los e colleghi hanno proposto una spiegazione alternativa, secondo la quale, per ogni
possibile FP corrisponde una forza di attivazione ad esso relata, e, durante I’esecuzione
della prova, il livello di prontezza di risposta del partecipante tiene conto di queste forze
accumulate (1996; Los & Heslenfeld, 2005; Los et al., 2001; Los & Van den Heuvel,
2001). Inoltre, in ogni prova, la forza corrispondente al FP aumenta quando si verifica il
medesimo FP, rimane invariata se si verifica un FP piu breve, e diminuisce quando di

verifica un FP maggiore rispetto al precedente.

2.1.2. Effetto di orientamento temporale dell’attenzione indotto da ritmi
Un ulteriore aspetto che influenza la preparazione temporale ¢ la presenza di ritmi.
Secondo la Dynamic Attending Theory (Jones, 1976; Large & Jones, 1999; Ellis & Jones,

2015) le oscillazioni dell’attenzione a livello implicito si sincronizzano con il pattern

temporale formato da eventi esterni ricorrenti. Quindi, se la comparsa dello stimolo target
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coincide con il picco di queste oscillazioni di attenzione, il suo processamento sara
facilitato, incrementando sia I’accuratezza, che la velocita di risposta. L’attenzione infatti
puo essere catturata da ritmi esterni. Il livello di automaticita della temporal preparation
indotta da ritmi ¢ stata studiata attraverso compiti di dual task. DeLLaRosa e collaboratori
nel 2012 pubblicano uno studio di dual task nel quale dimostrano la resistenza della
preparazione temporale indotta da ritmi all’interferenza della working memory
(DeLaRosa et al., 2012). Gli autori hanno investigato questo aspetto tramite due
esperimenti: nel primo hanno valutato i tempi di risposta ad uno stimolo che appariva
successivamente alla presentazione di ritmi sia regolari che irregolari; nel secondo
esperimento hanno aggiunto al medesimo compito una condizione di conteggio mentale,
tipico esercizio di working memory. I risultati hanno dimostrato che vi ¢ maggiore
accuratezza nel rilevare la comparsa dello stimolo se questo appariva dopo un intervallo
di ritmi regolari, piuttosto che irregolari. Inoltre, questa capacita permaneva anche nel
secondo esperimento, dimostrando la capacita di temporal preparation anche nella
condizione in cui simultaneamente 1 partecipanti stavano svolgendo un altro compito. A
tal proposito ¢ possibile affermare che questo tipo di preparazione temporale sia stimolo
dipendente, e non richieda I’implicazione di risorse esecutive (che altrimenti avrebbero

portato ad un incremento dei tempi di risposta nella condizione di dual task).

Ulteriori informazioni predittive sulla comparsa dello stimolo vengono tratte dalla
velocita delle sequenze di ritmi. (Correa et al., 2014; Trivino et al., 2011). Un ritmo che
si presenta con velocita sostenuta predice che lo stimolo target apparira presto, un ritmo
che si presenta con velocita rallentata predice uno stimolo che apparira dopo un intervallo

piu lungo.
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2.1.3. Orientamento temporale dell’attenzione (temporal orienting)

I primi studi che permisero di analizzare 1’orientamento temporale dell’attenzione furono
svolti grazie ad una variante temporale del compito di Posner spaziale (Posner, Snyder &
Davidson, 1980). Coull & Nobre per primi (1998) e successivamente Correa (2010),
costruirono un compito in cui il partecipante doveva rilevare la comparsa di uno stimolo
che puo apparire in un breve lasso di tempo (1000 ms), o in uno lungo (3000 ms). Prima
della comparsa dello stimolo target appariva un cue simbolico (es: una linea lunga o corta)
che indicava se il target sarebbe comparso dopo poco o molto tempo. Si creano due
condizioni: una di validita, di conseguenza lo stimolo target appare correttamente dopo il
periodo di tempo indicato dal cue simbolico, e una di invalidita, nella quale il cue
simbolico fornito prima della comparsa del target ha dato un’informazione sbagliata, e lo
stimolo target non appare dopo quell’intervallo temporale. Queste due condizioni
rappresentano rispettivamente il 75 e il 25 % delle prove. Dai risultati, in linea con quanto
ottenuto in compiti di Posner spaziali, si ottengono RT minori in prove valide rispetto che
invalide. Inoltre, questo risultato € ottenuto maggiormente per foreperiod brevi rispetto ai
lunghi. Questo accade perché, se viene predetto che lo stimolo apparira dopo un breve
intervallo di tempo, e questo effettivamente non appare, I’attenzione del partecipante
dovra essere riorientata nel tempo per rilevare il momento effettivo della sua comparsa

(Woodrow, 1914)

Rispetto a quanto trovato nel caso della preparazione temporale indotta da ritmi, 1’effetto
riportato in caso di orientamento temporale non ¢ resistente a compiti interferenti. In uno
studio del 2012, Capizzi, Sanabria e Correa riportano che questo effetto ¢ interrotto
mentre viene svolto contemporaneamente un compito che richiede updating della

working memory. Gli autori propongono anche una raccolta di dati tramite potenziali
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evento-relati (ERP) per valutare come questo fenomeno si organizzi a livello neurale. Ne
risulta che la temporal orienting, cosi come anche il sequential effect, (altro effetto della
preparazione temporale analizzato tramite lo studio) modulano la variazione contingente
negativa (contingent negative variation-CNV) relativa alla comparsa del cue, e
I’ampiezza della componente N200, cosi come la latenza della componente P300 relative
alla comparsa del target solo nella condizione di single-task. L’unica componente che si
presentava nella condizione di dual-task ¢ la P100, ad indicare esclusivo mantenimento

dell’attenzione (Capizzi, Correa & Sanabria, 2012).

2.2. Processi automatici o volontari nella temporal preparation

Lo studio appena citato di Capizzi, Sanabria e Correa (2012) si pone 1’obiettivo di definire
in che misura la temporal preparation sia caratterizzata da processi automatici piuttosto
che volontari. Per valutare questo aspetto ¢ stato utilizzato un compito di temporal
orienting, grazie al quale ¢ anche possibile rilevare I’influenza esercitata dal foreperiod
precedente sulla prova in corso (sequential effect). Il sequential effect ¢ stato definito
nelle prime ricerche come un processo automatico, legato a processi attivati dalla
sequenza di uno stimolo con quello successivo (Los, 1996; Los & Henslenfeld, 2005; Los
& Van den Heuvel, 2001). Da studi neuropsicologici ¢ emerso che pazienti lesionati
prefrontalmente non mostrano danni a livello di sequential effect, ma solo nel temporal
orienting. Per questo motivo ¢ stato affermato che I’effetto di temporal orienting sia
sostenuto da processi volontari, poiché dipende dalla corteccia prefrontale, che ¢ una
tipica area di controllo attentivo, mentre il sequential effect sia guidato da processi
automatici, dal momento che resiste a lesioni prefrontali (Trivino, Correa, Arnedo &

Lupianez, 2010).
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Gli autori attraverso uno studio che comprende prove di single-task e dual-task ipotizzano
che se I’effetto di temporal orienting fosse stato sostenuto da processi volontari, allora
questo sarebbe stato diminuito dall’aggiunta di un secondo compito da svolgere
contemporaneamente. Allo stesso modo, se il sequential effect fosse stato sostenuto da
processi automatici di successione tra uno stimolo e 1’altro, allora non sarebbe stato
intaccato da un compito aggiuntivo. Queste ipotesi sono state testate attraverso tre

esperimenti:

e Esperimento 1: veniva proposto un compito di riconoscimento dove venivano
registrati 1 tempi di reazione, ed un compito aggiuntivo che richiedeva di
aggiornare costantemente il numero dei colori che venivano presentati, per poi
riferirlo alla fine della prova. I risultati mostrano che il compito di dual- task
aumenta i tempi di reazione dei partecipanti al compito primario. In questo caso,
a differenza di quanto ipotizzato dagli autori, sia il temporal orienting che il

sequential effect si dimostrano sensibili all’effetto del doppio compito.

e Esperimento 2: per dare una spiegazione ai risultati del primo esperimento ¢ stato
manipolato ’ordine di presentazione dei trial della prova precedente, per
verificare se I’effetto di temporal orienting fosse contaminato dalla presenza di
sequential effect. Per verificare questo hanno fatto in modo che il cue simbolico
fosse manipolato ad ogni presentazione, e non ad ogni blocco di prova, valutando
poi se la creazione di una nuova aspettativa ogni trial richiedesse di reclutare un
numero maggiore di processi controllati, andando ad intaccare 1’efficacia nel
compito. Ne risulta un effetto significativo sul temporal orienting in condizioni di
dual task, con aumento dei tempi di reazione. Questo effetto perd puod essere

riferito al fatto che il partecipante sia maggiormente concentrato
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sull’aggiornamento dei colori mostrati (secondo compito), perdendo in efficienza
nel compito primario. Per ovviare a questa possibilita viene svolto un ulteriore

compito.

e Esperimento 3: viene proposto lo stesso schema dell’esperimento 2, ma non viene
richiesta la conta dei colori del cue temporale mostrato prima del target. Questo
appariva sempre nello stesso colore (in modo da non essere un’ulteriore variabile
confondente). I risultati di questo ultimo esperimento mostrano che il sequential
effect non viene intaccato dalla presenza di un secondo compito, aspetto che
sostiene la loro natura automatica. Al contrario si rileva interferenza del secondo

compito con il temporal orienting.

Questi ultimi risultati dimostrano che non ¢ possibile pero individuare una condizione
ben dissociata tra processi automatici e processi volontari nella temporal preparation.
Piuttosto, questa si pone lungo un continuum, dove diversi fattori, come il modo in
cui viene fornito il cue temporale, possono influenzare quanto peso hanno aspetti

automatici e controllati.

Gia precedentemente, Vallesi et al., nel 2007, attraverso ’utilizzo della stimolazione
magnetica transcarnica (transcranical magnetic stimulation- TMS), avevano
contribuito a chiarificare il ruolo della corteccia prefrontale dorsolaterale in compiti
di preparazione temporale implicita. Attraverso un compito di foreperiod variabile,
hanno dimostrato che I’effetto FP era significativamente ridotto quando veniva
applicata la TMS sulla corteccia prefrontale dorsolaterale destra, mentre non si
evidenziava in caso di stimolazione della controlaterale sinistra. Invece, la TMS non
aveva conseguenze sul sequential effect. (Vallesi et al., 2007) Questo sostiene

ulteriormente la dissociazione tra aspetti impliciti ed espliciti nell’elaborazione
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temporale, in quanto sostenuti anche da aree della corteccia differenti.

2.3. Basi neurali

La comprensione di come il tempo venga codificato a livello cerebrale ¢ ancora
limitata. Esistono studi che sostengono che questa avvenga tramite dei circuiti
dedicati esclusivamente alla codifica temporale (Merchant et al., 2013), altri invece
sostengono 1’idea secondo cui le proprieta spaziali siano distribuite nei vari circuiti

neurali (Goel & Buonomano, 2014).

Piu nello specifico, i cue temporali interessano principalmente la corteccia parietale
inferiore sinistra e la corteccia premotoria a livello prefrontale (Wiener et al., 2010;
Nobre & Rohenkohl, 2014), mentre i cue ritmici interessano la corteccia parietale
inferiore sinistra (Bolger et al., 2014). Sembra inoltre che vi sia un maggiore

coinvolgimento dell’emisfero sinistro nel controllo dell’attenzione temporale.

Studi recenti hanno riscontrato a livello ippocampale la presenza di cellule adibite al
riconoscimento di intervalli temporali, analoghe alle cellule di posizione (place cells),

con le quali condividono le proprieta plastiche (Eichbaum, 2014).

Nel 2007, Vallesi et al, chiarivano la centralita della corteccia prefrontale in relazione
all’effetto FP (Vallesi et al., 2007). Gli autori partirono dalle evidenze secondo le
quali, in pazienti con lesioni alla corteccia prefrontale destra, non si manifesta un
tipico effetto FP (Stuss et al., 2005). Per replicare queste evidenze, gli autori hanno
studiato pazienti con tumore cerebrale prima e dopo 1’asportazione della corteccia
cerebrale prefrontale o parietale. Attraverso un paradigma di FP variabile, ¢ stata

dimostrata una significativa riduzione dell’effetto FP dopo 1’asportazione di tumori
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nella corteccia prefrontale destra. Grazie a questo tipo di paradigma, ¢ stato possibile
evidenziare anche un’importante riduzione del sequential effect dopo la rimozione
chirurgica a livello della corteccia premotoria sinistra, nonostante si registrasse un

normale effetto foreperiod (Vallesi et al., 2007).

Per lo studio della temporal preparation diverse ricerche si sono servite di tecniche di
registrazione e stimolazione dell’attivita corticale. Tramite I’utilizzo della TMS, Van
Elswijk e colleghi, nel 2007, hanno dimostrato che, dopo la comparsa di un cue
preparatorio, il potenziale motorio evocato, che stimola la corrispondente area
motoria primaria in corteccia, ¢ significativamente maggiore nel momento in cui
dovrebbe apparire lo stimolo (per quanto predetto dal cue), rispetto che negli altri
intervalli temporali. Inoltre il potenziale motorio aumenta in seguito alla “non
comparsa del target” e fino alla comparsa dello stesso, in accordo con I’incremento
della probabilita che questo appaia piu probabilmente allo scorrere del tempo (Van

Elswijk et al., 2004).

Inoltre, nella fase preparatoria alla comparsa dello stimolo si assiste a modulazione
dell’attivita delle onde cerebrali. In particolare, vi € una attenuazione dell’attivita
delle onde alpha (8-12 Hz) e beta (15-30 Hz) durante la fase di preparazione temporale
a livello di cortecce motorie e somatosensoriali (Jensen & Mazaheri, 2010; Jenkinson
e Brown, 2011). L’attenuazione delle onde alpha nelle aree visive avviene in maniera
piu rapida quando segue un foreperiod breve piuttosto che uno lungo (Zanto et al.,
2011). Inoltre, vi ¢ attenuazione delle onde alpha e beta a livello delle aree

somatosensoriali durante I’anticipazione di eventi somatosensoriali (van Ede et al.,

2011).

A livello delle onde delta (1-4 Hz) avvengono delle modulazioni in particolare durante
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le stimolazioni ritmiche. Infatti, i picchi di oscillazione di questo onde si allineano
con il tempismo mantenuto dalla sequenza ritmica, fenomeno definito come
“entraitment” (trascinamento) (Frohlich & McCormick, 2010; Schroeder & Lakatos,
2009; Lampl & Yarom, 1993). Lakatos e colleghi, nel 2009, presentano uno studio
con primati ai quali venivano proposti stimoli ritmaci, sia visivi che uditivi. In questo
caso le oscillazioni delta a bassa frequenza rilevate in corteccia visiva e uditiva erano

risultate in corrispondenza dell’evento atteso, per quanto anticipato dal ritmo stesso.
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Figura 2.1 : in questo esperimento vengono presentati due stimoli ritmici in antifase. Ognuno é processato da diverse popolazioni
neuronali, in questo caso la corteccia uditiva primaria Al (blu) e la corteccia visiva primaria V1 (rossa). Quando [’attenzione é
catturata da entrambi i ritmi, le oscillazioni neurali della corteccia nello strato granulare di entrambe le aree si allineano facendo
coincidere il momento di massima eccitabilita. Nella popolazione che ha preso parte a questo studio, questo allineamento si traduce
in un miglioramento del ritmo di scarica.

Questo allineamento delle bande delta ¢ stato riscontrato anche in studi su umani
tramite 1’'uso di elettroencefalograma (EEG) e magnetoencefalogramma (MEG)

(Stefanics et al., 2010; Henry et al., 2014).
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2.4. Temporal preparation in pazienti Parkinson

Tra 1 diversi deficit che interessano il profilo del paziente Parkinson, quello centrale
¢ sicuramente la perdita dei neuroni dopaminergici nella substantia nigra, che implica
la perdita di funzionalita della via nigrostriatale (Alberico et al., 2017) e nell’area
tegmentale ventrale, andando ad inficiare 1’efficacia della via mesocorticale a livello
della corteccia prefrontale (Parker et al., 2015; Kim et al., 2017). Data la centralita
del ruolo dei neuroni dopaminergici nel processamento temporale dell’informazione,
la loro deplezione nei pazienti PD comporta deficit in diversi compiti di natura

temporale (Jones e Jahanshahi, 2014).

Sono stati utilizzati varie tipologie di compiti per investigare la competenza dei
pazienti nella percezione del tempo. Tra questi, compiti di discriminazione di durata,
stima di durata, produzione e riproduzione di durata, e compiti derivanti da studi di
percezione temporale negli animali, tra i quali la bisezione temporale (temporal
bisection) (Jones e Jahanshahai, 2014).

Duration discrimination
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Time estimation
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Time reproduction
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O @ '
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Press the button
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Figura 2.2: illustrazione dei quattro compiti pin utilizzati per lo studio della preparazione temporale nei pazienti MP
(Jones e Jahanshahi, 2014)
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In una revisione proposta da Jones e Jahanshahi (2014), viene proposto un confronto
dei risultati ottenuti da pazienti nelle varie tipologie di compito. In compiti di
discriminazione di durata, il 60% degli studi riporta una performance compromessa
in pazienti PD. Dimostrano anche difficolta nel distinguere le velocita
categorizzandole come lente o veloci. Gli stessi pazienti erano perd in grado di
definire in quale preciso momento una pallina in movimento sarebbe sparita al lato
dello schermo, dimostrando intatte capacita di predizione temporale (Beudel et al.,
2008, Bares et al., 2010). In compiti di bisezione temporale si raccolgono dati
contrastanti. Merchant et al., trovano che in compiti di questo tipo le difficolta dei
pazienti emergono quando questi sono testati nella fase di “non efficacia” della terapia
dopaminergica, e solo per durate comprese tra 100-800 ms (Merchant et al. 2008). Al
contrario, Smith et al., trovano dei deficit nel medesimo compito in fase di “efficacia”
della terapia, e solo per durate comprese nell’intervallo 1-5 s, non per durate inferiori.

(Smith et al, 2007).

Un compito che comporta notevoli difficolta al gruppo di pazienti MP ¢ quello di
riproduzione temporale, che risulta intaccato in 8 ricerche su 12, sebbene con
caratteristiche e gravita differenti. Questi riportano che intervalli lunghi vengono
sottovalutati, mentre intervalli corti sono sopravvalutati (Koch et al., 2004; Koch et
al., 2005; Koch et al., 2008). Quest’ultimo compito, tuttavia, richiede un grande
contributo motorio, il quale potrebbe incidere sui risultati ottenuti. (Jones e
Jahanshahai, 2014). Lange et al.(1995), e Pastor et al.(1992), trovano un andamento
generale di sottostima dell’intervallo temporale quando questo deve essere stimato, e
di sovrastima quando questo deve essere prodotto (coerentemente con un

rallentamento dell’internal clock) (Lange et al., 1995; Pastor et al., 1992).
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Le ricerche si dividono dunque tra quante ritrovano che il deficit a livello dopaminergico
contribuisca ad alterare la percezione temporale, cosi come rallentare il pacemaker
regolatore dell’internal clock (Coull et al.,, 2012), e quelle che sostengono il
coinvolgimento di altri sistemi cognitivi, come quelli mnemonici ed attentivi (Malapani

et al., 1998, Koch et al., 2008).

2.4.1. Foreperiod effect nei pazienti Parkinson

Studi che hanno utilizzato il paradigma di foreperiod riportano risultati discordanti circa
I’integrita dell’effetto in pazienti MP. Alcuni autori riscontrano una diminuzione
dell’effetto (Zahn et al., 1963; Brown & Robinson, 1991), altri non riscontrano una
riduzione (Rafal, 1984), altri ancora sostengono che questo possa essere riscontrato solo
in alcuni compiti, piu di natura riflessa, piuttosto che volontaria (Jurkowski et al., 2005).
In particolare, nello studio di Jurkowski et al., I’effetto foreperiod viene investigato
attraverso due compiti: uno di startle, dove viene misurato il riflesso di ammiccamento, e
uno volontario, di presa con la mano. Nel compito di ammiccamento non risulta alcuna
alterazione dell’effetto foreperiod, mantenendo tempi di reazione minori per foreperiod
lunghi piuttosto che brevi, dimostrando che 1’analisi temporale svolta a livello automatico
risulta invariata nei pazienti MP. Al contrario, nel secondo compito non rilevano un
effetto foreperiod nella popolazione di pazienti, indice di deficit a livello di elaborazione

temporale esplicita. (Jurkowski et al., 2005).

2.4.2. Temporal orienting nei pazienti Parkinson

Tra le ricerche che testano 1’abilita dei pazienti Parkinson di beneficiare di cue temporali
per ottimizzare i tempi di risposta e 1’identificazione del target si trova un lavoro di Zokaei

et al.,. Nella ricerca gli autori si pongono 1’obiettivo di analizzare il temporal orienting
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attraverso la discriminazione percettiva di stimoli. In un primo compito i partecipanti
erano istruiti a rispondere nella maniera piu rapida possibile alla comparsa di un target al
centro dello schermo (condizione speeded), o a trovare un target (una lettera), nascosto in
una serie di altri distrattori (condizione non-speeded). Rispettivamente 1 due compiti
permettono di analizzare il contributo del temporal orienting sulla risposta motoria e sulla

risposta percettiva.
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Figura 2.3: rappresentazione schematica della procedura sperimentale del compito speeded (Motorio) e non-speeded
(Percettivo) (Zokaei et al., 2020)

Ne risulta che, nella condizione non-speeded, il contributo fornito dal cue temporale alla
preparazione della risposta ¢ compromesso. Gli autori suggeriscono che possa esistere
una dissociazione tra i meccanismi che sostengono i due compiti, cosi che, a livello
motorio, nonostante la compromissione a livello dopaminergico e dei gangli della base
tipica della PD, la presenza di un cue temporale ad anticipare la comparsa del target possa
ugualmente essere utilizzata per accelerare la risposta motoria (e quindi fornire la risposta
alla comparsa del target) (Zokaei et al., 2020). La presenza di deficit nel compito di
percezione dimostra che probabilmente possa essere solo quest’ultima ad essere

strettamente dipendente dalla via nigrostriatale dopaminergica, compromessa nei pazienti

41



PD. Tuttavia, nel compito percettivo veniva richiesta anche 1’inibizione di distrattori
(altre lettere che apparivano in serie prima della comparsa del target). I gangli della base
hanno un ruolo importante nei processi inibitori, anche non motori (Jenkinson & Brown,
2011), e 1 deficit dei pazienti a livello di queste strutture possono aver ulteriormente

impedito ’abilita di beneficiare di cue temporali per orientare 1’attenzione.

2.4.3. Preparazione temporale indotta da ritmi nei pazienti Parkinson

\

E stato dimostrato come 1 gangli della base siano attivati durante la percezione di ritmi
regolari (Grahn & Brett, 2007). In uno studio di Grahn & Brett (2009) sono stati testati
pazienti MP in un compito di discriminazione di ritmi, per determinare se disfunzioni a
livello dei gangli della base portassero ad un peggioramento nella performance di
processamento di ritmi sincroni. I soggetti ascoltavano per due volte un ritmo, ed
indicavano poi se il terzo che veniva loro presentato fosse uguale o diverso. E stato scelto
questo compito per assicurare che non vi fosse richiesta motoria, e le difficolta in questo
ambito riscontrate dai pazienti non influenzassero la performance. I risultati hanno
mostrato che, nel gruppo di controllo, si evidenziava un vantaggio notevole per la
discriminazione di ritmi sincroni rispetto ad asincroni, mentre nei pazienti MP questo
vantaggio non era riscontrato. Gli autori hanno osservato, attraverso dati fMRI, che in
gangli della base sono attivati durante compiti di discriminazione di ritmi sincroni in
soggetti sani. Concludono dunque che le differenze di performance dei due gruppi nella
discriminazione di ritmi siano causate dal malfunzionamento dei gangli della base nei

pazienti MP (Grahn & Brett, 2009).

Un lavoro di Breska et al., (2018) suggerisce come si manifesti questo fenomeno nella
malattia di Parkinson. Lo studio originariamente si poneva 1’obiettivo di indagare il ruolo

dei gangli della base e del cervelletto nel processamento di informazioni temporali. Per
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questo motivo sono stati confrontati due gruppi in rappresentanza dei deficit alle due
strutture, uno di pazienti PD e uno di pazienti con degenerazione cerebellare. I
partecipanti svolgevano un compito di riconoscimento di uno stimolo nascosto tra
distrattori. Questo era proposto in tre condizioni: una “ritmica”, in cui il target si ripeteva
sempre nello stesso intervallo di tempo, una “singola”, in cui il target appariva appaiato
ad un altro stimolo, in modo da poter definire un intervallo entro in quale sarebbe
comparso uno stimolo successivo (compito di temporal orienting, ed una casuale, nella
quale lo stimolo appariva in una situazione nella quale non erano forniti indizi per
anticipare la sua comparsa. Viene trovata una dissociazione tra la condizione ritmica e la
condizione singola, ad indicare 1’esistenza di due meccanismi distinti a sostegno delle due
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L . ) . Figura 2.4: rappresentazione grafica dei risultati ai tre
meccanismi ¢ dissociato. I gangh della compiti di Berska & Ivry, 2018, in figura A la performance dei
pazienti con degenerazione cerebellare (CD), dimostrando
beneficio a livello della condizione ritmata. In figura B i
risultati dei controlli al gruppo CD, dimostrando beneficio da
entrambe le condizione di anticipazione temporale.ln figura D
dell’orientamento temporale svolto da la performance dei pazienti Parkinson, con beneficio solo

nella condizione singola e non ritmata. In figura E i risultati

. ) del gruppo di controllo appaiato ai pazienti MP, dimostrando
cue SlIlgOlO, mentre il cervelletto ha un beneficio da entrambe le condizione ritmata e singola.

base hanno un coinvolgimento a livello

ruolo nell’orientamento temporale da parte dei ritmi. (Berska & Ivry, 2018).
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2.5. Neurofisiologia della percezione temporale nei Parkinson

Attraverso 'utilizzo dell’elettroencefalogramma ¢ Control subjects

FM-L
stato possibile studiare 1 cambiamenti nelle

oscillazioni cerebrali durante la fase di BMA

preparazione temporale in gruppi di controllo sani

(e.g. Praamstra et al., 2006). Ne ¢ risultato un _EM.T‘ ——

aggiustamento in base alle -caratteristiche PD patients

PM-L

temporali del compito della componente CNV, e

la desincronizzazione dell’attivita beta cerebrale

(Alegre et al., 2003). Utilizzando 1 medesimi C—— ]W

. . 25w
parametri, Praamstra ¢ Pope hanno analizzato se T —
0 05 10 15 20 25

Long S04 — Short SOA

un simile aggiustamento temporale avvenisse

anche nei pazienti Parkinson. 1 pazienti

mostravano una quasi totale assenza di CNV nella

Figura 2.5:: CNV in condizione di SOA breve e
lungo, divisa per risposte fornite da mano destra o
sinistra. La forma d’onda rappresentata e registrata
tramite elettrodi posti sulla corteccia premotoria
destra (PM-R) e sinistra (PM-L).da: Praamstra &

Pope, 2007
fase preparatoria. Inoltre, dove nei controlli la

CNV relativa a SOA (Stimulus onset asynchrony) lunghi ha incremento piu lento rispetto
a SOA brevi, nei pazienti risulta di uguale ampiezza e significativamente minore. Le
variazioni di CNV in funzione del compito permettono al soggetto di prepararsi
temporalmente alla comparsa dello stimolo, e di ottimizzare la prontezza della risposa. I
pazienti MP non mostrano questa onda preparatoria nelle regioni motorie della corteccia,

ad indicare che non vi ¢ aggiustamento temporale. (Prammstra & Pope, 2007).

La perdita di preparazione temporale avviene anche a livello dell’attivita oscillatoria delle
bande Beta. Questa non variava nella sua modulazione e nemmeno nella distribuzione a

livello dello scalpo, ma variava nella sua componente ERD di desincronizzazione che
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risulta piu profonda, e nel picco ERS di sincronizzazione, di ampiezza minore. Queste
variazioni, come affermato da ricerche precedenti, si assocerebbero a un deteriorato
funzionamento della corteccia motoria, che comporta, come output, le problemtiche

motorie dei pazienti(Labyt et al. 2005; Pfurtscheller et al. 1998).
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CAPITOLO 3
3. COMPITO DI TEMPORAL PREDICTION IN PAZIENTI PARKINSON
3.1. Ipotesi sperimentale

L’esperimento che verra di seguito proposto ha lo scopo di esaminare le caratteristiche
di risposta dei pazienti MP a diversi compiti di preparazione temporale. In particolare, €
stato scelto di analizzare le tre tipologie di compiti precedentemente citati: compito di
temporal preparation con ritmi sincroni e asincroni, compito di foreperiod e compito di

temporal orienting.

L’esperimento si propone di indagare la risposta dei pazienti MP a questi compiti, e di
evidenziarne le differenze rispetto alla prestazione dei soggetti anziani con normale
declino cognitivo. Inoltre, si pone I’obiettivo di contribuire a chiarire un aspetto ancora
poco chiaro riguardo i deficit di elaborazione temporale nei pazienti: la dissociazione tra

aspetti di natura implicita ed esplicita.

In merito, uno studio recente ha indagato questa dissociazione nei pazientt MP (Mioni
et al., 2018). Gli autori hanno utilizzato un compito di bisezione temporale per indagare
le caratteristiche esplicite dell’elaborazione temporale (Mioni et al., 2016, 2017), e un
compito di foreperiod per la componente implicita (Vallesi et al., 2014), grazie al quale

¢ anche stato possibile osservare le variazioni del sequential effect nei pazienti MP.

Nel compito di bisezione temporale (tempo esplicito) 1 partecipanti dovevano
memorizzare due durate temporali di 400 e 1600 ms (rappresentate da un cerchio che
appariva al centro dello schermo). Successivamente dovevano giudicare la durata di un
nuovo intervallo temporale, decidendo a quale dei due appresi in precedenza fosse piu

simile. Nel compito di foreperiod (elaborazione temporale implicita) 1 partecipanti
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vedevano comparire una doppia XX al centro dello schermo, accompagnato da un
segnale sonoro. Questa rimaneva sullo schermo per 1000 o 3000 ms, in funzione del
foreperiod rappresentato in ogni prova. Successivamente appariva lo stimolo target sullo

schermo, che il partecipante doveva riconoscere premendo un tasto.

I risultati mostrano che i pazienti MP, rispetto i controlli falliscono in compiti di timing
esplicito (compito di bisezione), a parita di risparmio della componente implicita
(compito di foreperiod). Riguardo il timing esplicito, infatti, i pazienti mostrano
un’alterata percezione del tempo, e in particolare sottostimavano gli intervalli temporali
ed erano piu variabili rispetto ai controlli. Nei compiti di foreperiod i pazienti mostrano
tempi di reazione in linea con quanto registrato nel gruppo di controllo, mantenendo
anche il tipico effetto sequenza (Los & Heslenfeld, 2005; Los et al., 2001; Los & Van

den Heuvel, 2001).

I1 presente elaborato si concentra sullo studio delle abilita di tempo implicito ed esplicito
in MP per cercare di meglio comprendere le residue abilita temporali. Alla luce delle
precedenti ricerche € possibile sviluppare quattro ipotesi sperimentali per I’esperimento

che verra ora esposto:

1) per compiti che utilizzano ritmi sincroni o asincroni prima della comparsa di uno
stimolo target, ci aspettimao che ritmi sincroni aiutino il partecipante ad
incrementare I’accuratezza nella preparazione alla detezione dello stimolo target,
diminuendo 1 tempi di reazione alla sua comparsa. In linea con Berska & Ivry
(2018) ci aspettiamo che il vantaggio indotto dalla presentazione di un ritmo

regolare prima del target sia ridotto in pazienti MP.

2) In compiti di foreperiod, in cui il tempo che intercorre tra la comparsa dello

stimolo cue e la comparsa dello stimolo target ¢ variabile, ¢ possibile ipotizzare
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che all’aumentare dell’intervallo inter-stimolo, diminuiscono i tempi di reazione.
Questo perché, se non ¢ ancora comparso lo stimolo target, aumenta la
probabilita che questo compaia successivamente; in questo caso ci aspettiamo

che 1 pazienti MP abbiano prestazioni simili a quelle dei partecipanti di controllo.

3) In compiti di temporal orienting, in cui 1 partecipanti possono, oppure no, essere
a conoscenza del tempo che intercorre tra la comparsa dello stimolo cue e dello
stimolo target, ipotizziamo che, nella condizione di informazione, il partecipante
potra prepararsi in maniera piu efficace alla comparsa dello stimolo da rilevare,
riportando tempi di reazione minori. In questo caso ci aspettiamo che la

prestazione dei pazienti MP sia compromessa (Zoakei et al., 2020).

3.2. Materiale e metodo
3.2.1. Partecipanti

Studio pilota. Quindici giovani di eta compresa tra 1 23 e 1 29 anni (5 maschi, 10
femmine, M= 24.3, DS= 1.44) hanno svolto le prove prima della somministrazione del
test ai pazienti, permettendoci di valutare la corretta registrazione delle risposte, la
chiarezza delle istruzioni e la durata della procedura sperimentale. Sei pazienti con MP
(3 maschi, 3 femmine, M=78, DS=5.29) sono stati successivamente testati per valutare
la fattibilita del compito e della procedura sperimentale da pazienti. Alcuni
aggiustamenti si sono resi necessari per ottenere un compito che avesse un adeguato
livello di difficolta e mettesse in evidenza le abilita temporali dei nostri partecipanti. In
particolare abbiamo aumentato la dimensione degli stimoli ed aumentato il tempo del

SOA da 100ms a 150MS.
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Il campione sperimentale include due gruppi: 11 anziani sani di eta compresa tra i 66 e
1 87 anni (3 maschi, 8 femmine, M= 76.9, SD= 6.44), e 15 pazienti Parkinson di eta
compresa tra i 64 e 1 83 anni (11 maschi, 2 femmine, M= 75.1, DS= 5.73). I partecipanti
con MP sono stati testati presso il reparto dedicato alla riabilitazione neuropsicologica
dell’istituto GVDR- Centro Fisioterapico Padovano e Riabilitazione Scrovegni sito a
Cadoneghe (PD). I partecipanti di controllo e gli anziani erano volontari della comunita
locale (Padova). Tutti i partecipanti MP avevano ricevuto la diagnosi di malattia da un
neurologo specializzato in disturbi del movimento (Diagnosis and Treatment of
Parkinson’s disease: Italian Guidlines. Health Care Institute and Italian League for

Parkinson’s disease, Extrapyramidal Syndrome and Dementia, 2015).

Per la selezione del campione di pazienti con MP si ¢ ricorso alla consultazione delle
cartelle cliniche dei pazienti e la somministrazione dei test neuropsicologici Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) (Nasreddine et al., 2005) e Mini Mental State
Examination (MMSE) (Folsteine et al., 1975). I criteri di inclusione dei partecipanti alla
ricerca prevedevano come cut-off alla testistica sopracitata, un punteggio di 24 per
entrambe 1 test, e I’individuazione di almeno la meta degli stimoli presentati per ogni

compito.

Tutti 1 partecipanti presentavano vista normale o corretta sino alla norma attraverso oc-
chiali o lenti. Nessun partecipante era informato circa I’ipotesi sperimentale. Ad ogni
soggetto era presentato 1’apparato sperimentale e il consenso informato. Al termine
della raccolta dati, ogni partecipante veniva informato circa lo scopo e la procedura

della ricerca.
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3.2.2. Apparato sperimentale

Tutti 1 dati sono stati raccolti su un notebook ASUS X555QG di frequenza 2.40 GHz,
con risoluzione 1366 x 768 pixels. Per la programmazione e la riproduzione del compito
¢ stato utilizzato il programma OpenSesame 3.3.9 (Mathot et al., 2012). I partecipanti
hanno svolto il compito in una stanza adiacente il reparto in presenza dell’esaminatore,
che supervisionava il corretto svolgimento del compito € ne forniva chiare istruzioni

nella fase iniziale.
3.2.3. Stimoli e procedura sperimentale

Il compito prevedeva che il partecipante rispondesse nel modo piu veloce ed accurato
possibile alla comparsa di uno stimolo target. La sua comparsa era preceduta da una serie
di suoni o da stimoli visivi. Gli stimoli apparivano al centro dello schermo, con colore
bianco su sfondo nero. L’accuratezza veniva stimata in termini di tempi di reazione alla

comparsa dello stimolo target.

All’inizio del compito era prevista una fase di prova, durante la quale il partecipante
apprendeva I’intera procedura sperimentale e prendeva familiarita con i diversi stimoli.
Il partecipante riceveva un feedback riguardo I’adeguatezza o meno del suo compito,
che corrispondeva alla scritta “Bene!” oppure “prova ancora...” dopo aver individuato
lo stimolo target. Per 1 pazienti MP era previsto che, in caso di ripetute difficolta nella
comprensione della procedura sperimentale, la sessione di prova venisse ripetuta due
volte. Successivamente si proseguiva con la sessione sperimentale vera e propria,
composta da quattro blocchi di prove, intervallati da una pausa. Durante questa fase il

partecipante non riceveva alcun feedback circa la sua performance.

Lo stimolo cue usato era, in un caso una serie di suoni ripetuti, che creavano due tipi di

ritmi, uno sincrono € uno asincrono, in un secondo caso un doppio cerchio. Quest’ultimo
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si presentava in tre possibili condizioni, indicative del tempo che intercorreva tra la

comparsa dello stimolo cue e la comparsa dello stimolo target (Figura 3.1).

O, © ©

Figura 3.1: i tre stimoli visivi parte del compito

Nel primo caso solo il cerchio esterno era evidenziato, e questo indicava che lo stimolo
da riconoscere sarebbe comparso dopo un intervallo di tempo piu lungo (1600 msec).
Nel secondo caso il cerchio evidenziato era quello interno, indice che 1’asterisco sarebbe
comparso dopo un breve intervallo di tempo (400 msec). Nell’ultimo caso entrambi i
cerchi erano evidenziati. Qui il partecipante non aveva informazioni temporali circa la
comparsa dello stimolo target, e lo stimolo poteva apparire dopo 400, 800, 1200 o 1600
msec. Al partecipante veniva richiesto di utilizzare queste informazioni per fornire una

risposta piu accurata alla comparsa dello stimolo target.

II secondo tipo di stimoli, sonori, erano ripetizioni di suoni che creavano dei ritmi
regolari (ripetizione del suono ogni 500 msec), o irregolari (ripetizioni randomiche del

suono ogni 100, 700, 500 e 900 msec).

I quattro blocchi che costituivano la sessione sperimentale corrispondevano a 4 diversi
compiti:
-COMPITO 1

Al partecipante era richiesto di individuare la comparsa del target dopo aver sentito dei

ritmi regolari o irregolari. Il compito prevedeva la presentazione di 32 ripetizioni di
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stimoli, controbilanciate tra ritmi regolari ¢ non. Come anticipato prima, ¢ stato
ipotizzato che ritmi regolari facilitino I’individuazione dello stimolo target, producendo

performance migliori in termini di tempi di reazione (minori).
-COMPITO 2

Al partecipante era richiesto di individuare la

comparsa del target dopo aver visto la comparsa di

uno stimolo visivo (il doppio cerchio nel quale erano @

evidenziati entrambi, e che quindi non forniva

informazioni temporali circa la lunghezza del tempo  Figura 3.2: stimolo visivo mostrato durante
il compito.

che intercorreva prima della comparsa dell’asterisco) (Figura 3.2). Lo stimolo target

poteva comparire dopo 400,800,1200 o 1600 msec. Erano previste 12 ripetizioni dello

stimolo per ogni durata, per un totale di 48 ripetizioni. In accordo con i risultati relativi

ai compiti di foreperiod (Niemi and Naatanen, 1981; Mento et al; 2015), ¢ stato

ipotizzato che ad un intervallo temporale maggiore, prima della comparsa del target,

corrispondesse una maggiore accuratezza.
-COMPITO3 E 4

Questi ultimi sono due compiti di temporal orienting. Al partecipante viene chiesto di
individuare lo stimolo target che appare dopo degli stimoli visivi (Fig 3.1). In uno dei
due compiti il partecipante poteva utilizzare le informazioni temporali che erano state
apprese in fase di prova, perché gli stimoli presentati erano esclusivamente cerchi
evidenziati internamente o esternamente. Nell’altro compito era invece utilizzato lo
stesso stimolo presente nel compito 2, con la sola differenza di ridurre a due 1 possibili
intervalli temporali di presentazione (400 e 1600 msec). E stato ipotizzato che i

partecipanti utilizzino queste informazioni temporali per preparare al meglio la risposta
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da fornire, incrementando 1’accuratezza nella detezione del target nella condizione in cui
erano informati della distanza temporale a cui poteva apparire rispetto a quando non lo

€rano.

Lo stimolo target, come anticipato, era un asterisco bianco che compariva al centro dello
schermo per 150 msec. La risposta veniva fornita e registrata attraverso 1’uso del tasto

sinistro di un mouse esterno.

Una rappresentazione schematica della procedura sperimentale ¢ rappresentata in figura

3.3,3.4,3.5.

La procedura sperimentale ha previsto, all’inizio della raccolta dati con pazienti MP, una
breve fase pilota, nella quale sono stati testati 7 pazienti. Dai risultati di questa prima
fase ¢ la necessita di aggiustare la grandezza degli stimoli e la durata complessiva del
compito, che ha ridotto il numero delle ripetizioni del compito da 6 a 4. L’intera raccolta
di dati ¢ stata svolta in accordo alla Dichiarazione di Helsinki (59th WMA General

Assembly, Seoul, 2008).

FOREPERIOD

Ritmo sincrono vs.
Ritmo asmcrono

Figura 3.3: rappresentazione grafica della procedura sperimentale del compito 1 con Ritmi sincroni e asincroni
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FOREPERIOD

+ - XX secondi

(400,800,1200,1600ms)

Figura 3.4: rappresentazione grafica della procedura sperimentale del compito 2 di Foreperiod

FOREPERIOD

XX secondi

400 vs 1600 ms

Figura 3.5: rappresentazione grafica della procedura sperimentale del compito 3 di Temporal Orienting

3.2.4. Risultati
Le analisi statistiche sono state prodotte attraverso il software Jamovi (versione 2.2; The
jamovi project, 2021). E stato svolto un T-Test a campioni indipendenti per valutare le
differenze tra i gruppi in termini di eta, scolarita e valutazione neuropsicologica (MMSE).
Il fattore eta non ¢ risultato significativo (t(24) = 0.769, p= 0.449), cosi come la
valutazione neuropsicologica (t(24) = 1.352, p=0.189). La scolarita risulta essere

superiore nei MP rispetto che negli anziani sani (t(24) = -2.067, p=0.050)
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Una sintesi delle Tabellal: Statistiche descrittive

statistiche ~ descrittive Gruppo N Mean SD Minimum Maximum
dei due gmppi divise Eta Anziam 11 7691 6.44 66 87
Parkinson 15 75.07 5.73 64 83
per eta, scolarita e Scolarita  Anziani 11 709 3356 2 16
Parkinson 15 987 325 5 13
risultato al test MMSE
MMSE Anziani 11 2836 250 22 30
Parkinson 15 2667 336 18 30

¢ riportata in Tabella 1.

Per ognuno dei tre compiti ¢ poi stata svolta un test ANOVA a misure ripetute. La

variabile dipendente di ciascuna prova ¢ il tempo di reazione delle risposte accurate.

-COMPITO 1

E stata condotta un’ANOVA a misure ripetute con fattore within Ritmo (sincrono,

asincrono) e fattore between Gruppo (Pazienti, Controlli).

I1 fattore Ritmo (sincrono, asincrono) che ¢ risultato significativo (F(1,24) = 7.125, p=
0.013), indicando che vi ¢ una differenza significativa tra la condizione di ritmo sincrono,

a cui corrisponde un vantaggio in termini di RT, e la condizione di ritmo asincrono.

I1 fattore Gruppo (Pazienti, Controlli) non ¢ risultato significativo (F(1,24) = 0.131, p=
0.721), ad indicare che il gruppo di pazienti non ha una differenza significativa rispetto
alla prestazione compiuta dai controlli, di conseguenza anche i pazienti riescono ad

utilizzare il ritmo per preparare la loro risposta alla comparsa dello stimolo target.

55



Non ¢ risultata significativa I’interazione tra Ritmo e Gruppo (F(1,24) =0.894, p=0.354),

ad indicare che non vi ¢ effetto del gruppo di appartenenza sulla prestazione nel compito.

550 o

Una rappresentazione

grafica della prestazione dei E a0
8 gruppo

due gruppi in funzione del E - Arziani
o Parkinson
5

compito svolto ¢ | 8"

rappresentata in Figura 3.6.

ritme sincono riime asincrenc

Ritmo

Figura 3.6 media dei tempi di reazione (MS) in relazione al ritmo
(sincrono/asincrono) e al gruppo di appartenenza (Anziani/Parkinson)

-COMPITO 2

E stata condotta un’ANOVA a misure ripetute con fattore within Foreperiod

(400,800,1200 e 1600 ms) e fattore between Gruppo (Pazienti, Controlli).

11 fattore Foreperiod (400,800,1200 e 1600 ms) ¢ risultato significativo (F(3,72) = 6.254,
p=<.001), indicando che vi ¢ un classico effetto di facilitazione per foreperiod di durata

superiore rispetto a foreperiod di durata ridotta.

11 fattore Gruppo (Pazienti, Controlli) non ¢ risultato significativo (F(1,24) = 0.003, p=

0.958), di conseguenza non vi sono differenze di prestazione tra 1 pazienti e 1 controlli.
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Non ¢ risultata significativa 1’interazione tra Foreperiod e Gruppo (F(3,72) = 0.936,
p=0.428) ad indicare che non vi sono variazioni significative nella prestazione nel
compito in relazione al
gruppo di  appartenenza.
Anche 1 pazienti MP

gruppo
= Arziani
Parkinson

diventano piu veloci

all’aumentare della durata

tempi di reazione ms

del foreperiod.

Una rappresentazione : ; T r
400 ms 800 ms 1200 ms 160G ms

grafica della prestazione dei foreperiod

.. . Figura 3.7 media dei tempi di reazione (ms) in relazione al foreperiod
due gruppt funzione del (400,800,1200,1600 ms) e al gruppo di appartenenza
(Anziani/Parkinson)

compito svolto ¢

rappresentata in Figura 3.7.

-COMPITO 3

\

E stata condotta un’ANOVA a misure ripetute con fattore within Temporal Orienting
(con cue temporale o in assenza di cue temporale) e il fattore Durata (400 e 1600 ms), e

fattore between Gruppo (Pazienti, Controlli)

Non risulta significativo il fattore Temporal Orienting (F(1,24) = 1.875, p= 0,184),
indicando che non vi ¢ vantaggio temporale nella condizione in cui i1 partecipanti sono

informati circa la durata del tempo che intercorrera prima della comparsa del target.

Il fattore Durata ¢ risultato significativo (F(1,24) =18.580, p=<.001), ad indicare un

classico effetto di vantaggio per foreperiod di durata superiore

Il fattore Gruppo (Pazienti, Controlli) non ¢ risultato significativo (F(1,24) = 0.254, p=
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0.619), dimostrando che non vi sono differenze di prestazione in funzione del gruppo di

appartenenza.

L’interazione tra Temporal Orienting e Gruppo non ¢ risultata significativa (F(1,24)
=0.151, p=0.701), cosi come non lo ¢ I’interazione tra Durata e Gruppo (F(1,24) =0.394,
p=<0.536), ad indicare che le due caratteristiche non sono influenzate dall’appartenenza

al gruppo di controllo o pazienti.

Infine non sono risultate significative le interazioni tra Temporal Orienting e Durata
(F(1,24) =3.061, p=0.093) e I’interazione tra Temporal Orienting, Durata e Gruppo

(F(1,24) =1.506, p=0.232).

Una rappresentazione grafica della prestazione dei due gruppi in funzione del compito

svolto ¢ rappresentata in Figura 3.8.

Anziani Parkinscn

55]} .
2
i
=
= Temporal Orienting
E s0e . Grande-Piccolo
o Neutro
=1
E
2 450

44}1}. ms 1EEII} mes 400. ms 1556 ms
Durata

Figura 3.8 media dei tempi di reazione (ms) in relazione alle durate (400 o 1600 ms) e al gruppo di appartenenza
(Anziani/Parkinson) per le due condizioni di temporal orienting (con indicazione tramite cerchio Grande o Piccolo
illuminato e senza indicazione-Neutro)
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CAPITOLO 4

4. DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
-Risultati del compito con ritmi

Come citato in precedenza, diverse ricerche hanno analizzato I’effetto di orientamento
temporale dell’attenzione indotto da ritmi. (Jones, 1976; Large & Jones , 1999; Ellis &
Jones 2015), tuttavia, questo effetto risulta deficitario nei pazienti MP, che dimostrano di
non trarre beneficio dall’ascolto di serie di ritmi sincroni sulla preparazione temporale
(Breska & Ivry, 2018) Nel compito esposto in precedenza il partecipante doveva rilevare
la comparsa di uno stimolo target (un asterisco), dopo avere ascoltato una sequenza
sonora, che alternativamente poteva riprodurre un ritmo sincrono o asincrono. Dai
risultati ottenuti emerge un effetto principale del ritmo, infatti, in entrambi i gruppi, si
assiste a un miglioramento nei tempi di reazione nella condizione in cui si € sottoposti a
ritmo sincrono. Inoltre, non emergono differenze significative tra le prestazioni dei due
gruppi, ad indicare che anche i pazienti MP sono in grado di usufruire dell’informazione
ritmica fornita allo stesso modo dei partecipanti anziani sani. Questi dati sono in
disaccordo con quanto proposto da Breska & Ivry, (2018), che invece mostrano come
questa abilita sia deficitaria nei pazienti. Le differenze relative a questo risultato possono
essere dovute a diversi fattori, tra cui le differenze nei compiti o le caratteristiche dei
partecipanti. Infatti, il compito proposto da Breska proponeva stimoli e procedura
differenti, infatti, il ritmo sincrono in questo caso non era creato da stimoli uditivi, ma
visivi, attraverso la successione di croci a determinate distanze temporali. E possibile che

la differenza nei risultai derivi dalla natura dello stimolo utilizzato.

Inoltre, in una revisione di Ashoori et al. (2015), si discute circa la possibilita di sfruttare
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la preparazione temporale ritmica per la riabilitazione dei pazienti MP. Piu nel dettaglio,
gli autori sostengono che, 1’utilizzo di stimoli uditivi ritmati (come 1’ascolto di musica
ritmata), possa apportare un beneficio ai disturbi tipici dell’andatura dei Parkinson, tra i
quali il freezing, nonché disturbi di timing sia motorio che percettivo. Questo dato ¢ a

favore dell’abilita dei pazienti MP di sfruttare, in generale, I’informazione ritmica.

- Risultati del compito di foreperiod

I1 secondo compito prevedeva I’individuazione della comparsa dello stimolo target dopo
la comparsa di un cue, rappresentato dal doppio cerchio. Il target appariva dopo quattro
diversi intervalli temporali, indicativi dei quattro foreperiod. I risultati riportano un effetto
foreperiod significativo, ovvero, che in entrambi i gruppi € presente un vantaggio nei
tempi di reazione per foreperiod lunghi rispetto che brevi. Inoltre non sono presenti
differenze significative tra la prestazione degli anziani sani e la prestazione dei pazienti,
indicando che i pazienti hanno una prestazione paragonabile a quella degli anziani sani. I
risultati sono in accordo con 1 dati presenti in letteratura circa la dissociazione di processi
impliciti ed espliciti nell’elaborazione temporale (Vallesi et al., 2007; Capizzi etel., 2012;
Mioni et al., 2018). Questi sostengono che I’elaborazione automatica degli stimoli
temporali non ¢ intaccata nei pazienti. Poich¢ I’effetto foreperiod ¢ sostenuto da processi

automatici, allora questo aspetto permane (Jurowski et al., 2005; Mioni et al., 2018).
-Risultati dei compito di orientamento temporale dell attenzione (temporal orienting)
Nei compiti di temporal orienting il partecipante doveva individuare lo stimolo target
apparso dopo un cue, che appariva in due condizioni, una “informativa”, in cui il cue

indicava se il target sarebbe apparso dopo un intervallo breve o lungo, e una “neutra”, in

cui il partecipante non riceveva informazioni circa quanto tempo sarebbe trascorso prima
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della comparsa dello stimolo. I risultati mostrano un effetto significativo della durata
dell’intervallo trascorso tra cue e target, manifestando il classico effetto foreperiod
(Woodrow, 1914). Inoltre, non sono presenti differenze significative tra le prestazioni dei
due gruppi, ad indicare nuovamente che 1 pazienti riescono a trarre lo stesso beneficio in

termini di accuratezza da foreperiod lunghi che traggono i soggetti anziani sani.

Non ¢ stato riscontrato invece un effetto significativo di orientamento temporale
dell’attenzione, di conseguenza, né i pazienti, né gli anziani sani hanno tratto vantaggio
in termini di tempi di reazione dalla condizione informativa rispetto che dalla neutra.
Questo dato si trova in parte in linea con quanto sostenuto nel lavoro di Zoakei et al.,
(2020), nel quale i pazienti MP risultavano compromessi nell’abilita di orientamento

temporale dell’attenzione.

Tuttavia, I’assenza di effetto di temporal orienting negli anziani sani non trova una chiara
spiegazione, ed ¢ possibile che questo risultato sia dovuto ad una ridotta numerosita del

campione.

\

Inoltre non ¢ risultata significativa nemmeno I’interazione tra Temporal Orienting e
durata del foreperiod, ad indicare che non vi sono variazioni nell’effetto tipico di

foreperiod nella condizione di indicazione temporale rispetto la neutra.

Compiti di orientamento temporale dell’attenzione permettono di evidenziare i processi
espliciti di temporal preparation (Capizzi et al., 2012). L’assenza di effetto nei pazienti
MP ¢ in accordo con studi antecedenti, 1 quali sostengono che solo la componente esplicita
dell’elaborazione temporale sarebbe intaccata, a risparmio di quella implicita. (Mioni et

al., 2018)
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-Conclusioni

La malattia di Parkinson ¢ il secondo disturbo neurodegenerativo piu diffuso al mondo,
impattando negativamente sia sulle funzioni motorie che sulle funzione cognitive del
paziente. Esistono diversi trattamenti sia motori che neuropsicologici che permettono di
rallentare il decorso clinico della malattia, mantenendo anche dei buoni livelli di qualita

di vita ed autonomia nel paziente.

L’obiettivo di questo elaborato ¢ stato quello di fornire nuovi dati significativi circa le
capacita di percezione temporale dei pazienti. E emerso che vi sono delle abilita residue
di manipolazione delle informazioni temporali, in particolare quelle sostenute da processi
impliciti. Nelle prospettive future di questo genere di ricerca, i dati possono essere

utilizzati per implementare I’efficacia degli esercizi riabilitativi forniti ai pazienti.

Concludo citando il limite principale di questa ricerca che ¢ il numero limitato di
partecipanti, che potrebbe non aver permesso di evidenziare effetti che attualmente non
risultano significativi, o ampliare la differenza di prestazione tra i due gruppi. Inoltre una
prospettiva futura di ampliamento della ricerca potrebbe tenere in considerazione
un’analisi piu specifica relativa a possibili differenze di genere, vista la maggior
diffusione della MP nel sesso maschile, piuttosto che a differenze legate ad aspetti
cognitivi, quali, per esempio, I’influenza esercitata dalla scolarita e dalla riserva cognitiva

dei pazienti nella prontezza di elaborazione temporale.
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