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Introduzione

I placebo, anziché essere compresi nel pitt ampio contesto di simboli e fattori sociali che
circondano il “rituale terapeutico”, sono stati tradizionalmente considerati artefatti da
escludere dalla pratica sperimentale. Nella medicina moderna, inoltre, gli effetti placebo
e nocebo sono stati scarsamente presi in considerazione, anche a causa di una mancata
comprensione dei meccanismi sottostanti. Tuttavia, un numero crescente di ricerche
attesta la presenza degli effetti placebo in un’ampia varieta di condizioni, inclusi i training
cognitivi (De la Fuente-Fernandez & Stoessl, 2002; Meissner, 2011; Zhang et al., 2008;
Parong et al., 2022). Le evidenze scientifiche, dunque, suggeriscono I’esigenza di tenere

conto di questi effetti nelle successive pratiche riabilitative.

Nel primo capitolo sono illustrate: le definizioni classiche di “placebo” ed “effetto
placebo”, i fattori da escludere normalmente quando si parla di questi effetti e le prime

evidenze sperimentali di un coinvolgimento del placebo nel sistema del dolore.

Il secondo capitolo presenta i meccanismi tradizionalmente implicati nel mediare le
risposte al placebo: 1’aspettativa e il condizionamento ed il loro intervento in differenti

contesti.

Il terzo capitolo analizza il modello classico della lettura (“Modello a due vie”) ed i

processi attentivi e visivi coinvolti in essa.

Infine, il quarto capitolo presenta un progetto di ricerca con I’obiettivo di indagare
I’eventuale presenza di effetti placebo e nocebo sulle abilita di lettura di giovani studenti
universitari, indotti mediante 1’uso di istruzioni verbali precise abbinate a brevi paradigmi

di condizionamento.



1. L’effetto placebo: definizione e meccanismi

La somministrazione di placebo, trattamenti medici fittizi, con 1’ obiettivo di “gratificare”
1 pazienti ¢ attestata lungo tutta la storia della medicina. Unguenti a base di escrementi e
sangue di animali erano largamente diffusi nelle consuetudinarie pratiche mediche
egiziane e altrettanto diffusi tra gli europei dell’era industriale, erano i trattamenti che
prevedevano I’impiego di secrezioni umane (Shapiro, 1959). E I’etimologia stessa della
parola placebo a suggerirne il fine ultimo. Il termine “placebo” deriva infatti, dal verbo
latino “placeo” letteralmente “io piacerd” e viene generalmente utilizzato per indicare un
farmaco, un dispositivo o un trattamento fisicamente e farmacologicamente inerte,
presentato al paziente come rimedio efficace. Sebbene i placebo, per definizione, siano
privi di alcun principio attivo, ricevere un placebo pué comunque provocare un effetto

(Wager & Atlas, 2015).

L’effetto placebo — che ne deriva — ¢ un complesso fenomeno psicobiologico, modellato
da differenti meccanismi, quali: 1’aspettativa di un miglioramento clinico, i processi di
apprendimento associativo, I’influenza del contesto psicosociale e la generalizzazione
delle esperienze passate (Colloca & Benedetti, 2005; Enck et al., 2008; Wager & Atlas,
2015). Il trattamento inattivo ¢, dunque, somministrato in presenza di elementi contestuali

che nutrono nel paziente la credenza che la terapia sia efficace.

L’interesse scientifico, relativamente recente, nei confronti dell’effetto placebo nasce
dall’esigenza di dare risposta alla seguente domanda: “Come puo una sostanza priva di
proprieta attive produrre un effetto positivo?” (Frisaldi et al., 2014). Il quesito vale anche
per I’effetto opposto, ossia I’effetto nocebo. Il termine “nocebo”— introdotto per indicare

la controparte negativa della risposta positiva al placebo (Kennedy, 1961) — si riferisce



all’insieme degli esiti avversi ai trattamenti medici, indotti da istruzioni verbali negative,
da precedenti esperienze avverse, dall’osservazione di esiti negativi e dal contesto

psicosociale (Colloca, 2024).

La ricerca clinica, anziché chiedersi la ragione di tali effetti, a lungo si ¢ occupata di
verificare se un trattamento attivo, somministrato a un gruppo sperimentale, producesse
effetti migliori di quelli prodotti da un trattamento placebo, considerando quest’ultimo un
artefatto da escludere. Un farmaco poteva quindi considerarsi efficace qualora il suo

effetto fosse stato maggiore rispetto a quello prodotto da un placebo.

Tuttavia, fattori del tutto estranei potrebbero essere erroneamente considerati effetti
placebo. Un miglioramento clinico, osservato in seguito alla somministrazione di un
placebo potrebbe, infatti, essere dovuto a fattori quali: la remissione spontanea, la
regressione verso la media, errori del paziente o del medico, effetti di desiderabilita

sociale e la presenza di trattamenti concomitanti (Benedetti, 2013).

Escluso cio che non ¢ placebo, gli studi sperimentali si sono occupati, dapprima, di
indagare la relazione che intercorre tra I’effetto placebo e il dolore, soprattutto
nell’analgesia indotta da placebo (Benedetti, 2006; Colloca et al., 2013). In particolare, la
somministrazione di un placebo medierebbe il rilascio di oppioidi ed endorfine nel
cervello, provocando la risposta analgesica. Questa ipotesi ¢ stata poi confermata
dall’azione di un antagonista degli oppioidi, il naloxone, capace di bloccare 1’analgesia
indotta da un placebo (Benedetti et al., 2005). Successivamente, la ricerca clinica ha
scoperto che I’analgesia da placebo ¢ mediata non solo da meccanismi oppioidi ma anche
da meccanismi cannabinoidi. Dopo 1’assunzione di ketorolac, un farmaco non oppioide,

la somministrazione di un placebo attiva i recettori cannabinoidi CB1, causando un effetto



analgesico (Amanzio et al., 2001). In questo caso, I’effetto analgesico, anziché essere
bloccato dall’azione del naloxone, viene bloccato dal rimonabant, un antagonista dei
recettori cannabinoidi CB1. Questi risultati suggeriscono che 1’analgesia da placebo,
precedentemente indotta da un farmaco oppioide, sara bloccata dall’azione di antagonisti
oppioidi, mentre I’analgesia da placebo, indotta dalla precedente assunzione di farmaci

non oppioidi, sara bloccata dall’azione degli antagonisti cannabinoidi.

L’effetto placebo ¢ stato poi approfondito in un’ampia varieta di condizioni, tra cui il
morbo di Parkinson, la nausea, la depressione maggiore, la pressione arteriosa, la motilita
gastrointestinale e le risposte immunitarie (Benedetti et al., 2003; De la Fuente-
Fernandez & Stoessl, 2002; Meissner, 2011; Zhang et al., 2008). La versatilita di questo
fenomeno suggerisce, dunque, I’esigenza di una maggior considerazione dei placebo nella

pratica clinica, a beneficio dei pazienti.

In generale, ¢ possibile affermare che il placebo venga somministrato in un complesso
contesto psicosociale che comunica al paziente che si sta eseguendo un preciso
trattamento. L’elaborazione attiva da parte del cervello degli elementi contestuali induce
aspettative positive o negative nei confronti del trattamento terapeutico (Benedetti, 2013).
Queste aspettative possono essere indotte, anche senza somministrare alcuna “pillola di
zucchero” o “soluzione salina”, ma solo fornendo istruzioni verbali precise, per esempio,
comunicando a un partecipante che 1’uso di particolari occhiali influenzera positivamente

o negativamente le sue abilita di lettura.



2. Teorie psicologiche degli effetti placebo

Negli stessi anni in cui Voudouris pubblico un primo studio sul possibile coinvolgimento
del condizionamento classico nella risposta placebo, lo psicologo americano Irving
Kirsch propose una spiegazione delle risposte placebo basata sull'aspettativa, sostenendo
che I’apprendimento associativo fosse uno, tra i tanti processi coinvolti, nella risposta al
placebo (Voudouris, 1985; Kirsch, 1985). La pubblicazione di questi studi diede avvio ad
un acceso dibattito che ancora oggi, almeno in parte, non ¢ stato risolto. Studi piu recenti,
in realta, hanno cominciato a formulare delle visioni piu unitarie, nel tentativo di
conciliare aspettativa e condizionamento in unico modello e numerose sono le evidenze
sperimentali che sostengono che non sia piu possibile escludere uno a favore dell'altro,
dato il loro intervento in differenti situazioni (Benedetti et al., 2003). In particolare,
l'aspettativa sembrerebbe essere maggiormente coinvolta nella risposta placebo di
processi coscienti quali dolore e performance motoria, mentre il condizionamento
classico medierebbe le risposte al placebo delle funzioni fisiologiche involontarie, come

la secrezione ormonale e le risposte immunitarie (Benedetti et al., 2003).

2.1 Effetto placebo come ‘‘fenomeno di condizionamento”

Gli effetti placebo sono stati talvolta considerati come "fenomeni di condizionamento
classico" (Voudouris et al., 1990), capaci di mediare funzioni fisiologiche inconsce come
il rilascio di ormoni e la risposta immunosoppressiva. Le evidenze sperimentali, infatti,
sottolineano la capacita del cervello umano di produrre, in seguito ad associazioni
ripetute, effetti simili a quelli indotti dai farmaci, dopo la sola somministrazione di un

placebo (Benedetti et al., 2003). In altre parole, 'abbinamento di segnali di trattamento —



i cosiddetti "elementi contestuali" quali il camice bianco del medico, 1’assunzione di una
pillola o un'iniezione endovenosa — con l'esperienza dell'effetto del trattamento ¢ capace
di modulare il comportamento e 1'esito clinico, al punto che I'esperienza del trattamento
puo essere suscitata dalla sola manifestazione degli elementi contestuali. La risposta
placebo condizionata sembrerebbe essere, dunque, il prodotto di accoppiamenti ripetuti
tra uno stimolo neutro, ora condizionato, con uno stimolo incondizionato
(Wickramasekera, 1980). Allo stesso modo, 1’associazione di uno stimolo neutro ad effetti

collaterali sembrerebbe provocare un effetto nocebo.

I paradigmi di condizionamento classico sembrerebbero essere cruciali per spiegare come
gli effetti della somministrazione di un placebo modulino il rilascio di ormoni. Uno
studio, sul ruolo del condizionamento e delle istruzioni verbali nel mediare la risposta al
placebo ha scoperto che i suggerimenti verbali non hanno alcun effetto sulla secrezione
di ormoni, se i soggetti sono esposti precedentemente ad una fase di pre-condizionamento
con sumatripatan, un farmaco che stimola il rilascio dell’ormone della crescita GH e

inibisce la secrezione di cortisolo (Benedetti et al., 2003).

Anche studi sulle risposte immunitarie confermano il coinvolgimento dei meccanismi di
condizionamento classico nell’effetto placebo (Ader, 2003). La sola assunzione di una
bevanda aromatizzata ¢ capace di produrre una risposta condizionata di soppressione
immunitaria, dopo ripetute somministrazioni di un farmaco immunosoppressivo, la
ciclosporina A (stimolo incondizionato), abbinate all’assunzione della bevanda

aromatizzata (stimolo condizionato).



2.2 1l ruolo delle aspettative

11 significato che il paziente attribuisce ad un trattamento ¢ una componente decisiva per
il successo terapeutico e, in generale, per le risposte placebo. Le aspettative di un esito
positivo e le convinzioni circa i potenziali di una terapia innescano specifiche attivazioni
cerebrali, tali da apportare effettivamente un miglioramento clinico (Wager et al., 2004).
Secondo la “teoria dell’aspettativa” (Kirsch, 1985), le previsioni sugli esiti del
trattamento, generate dalle “aspettative di risposta”, sono capaci di influenzare la

percezione e ’efficacia dello stesso.

In linea con questa teoria, i placebo sono in grado di modulare le esperienze del paziente,
grazie alla loro capacita di contenere e trasmettere significati (Moerman, 2002). Ciascun
trattamento ¢ erogato, infatti, all’interno di un contesto informativo — che include segnali
fisici, simboli sociali, suggerimenti verbali — capace di informare la persona che presto
avvertira un miglioramento o un peggioramento dei propri sintomi clinici. In effetti, il
contesto psicosociale, che circonda il rituale terapeutico, viene interpretato attivamente
dal cervello, suscitando aspettative, ricordi ed emozioni che possono promuovere il

successo clinico (Wager et al., 2004).

Di fatto, le evidenze suggeriscono che 1’aspettativa di un beneficio, indotta da un placebo,
scateni ’attivazione di specifiche aree, coinvolte nel cosiddetto “circuito dopaminergico
della ricompensa” (De la Fuente et al., 2002, 2009; Lindstone et al., 2010). Queste ipotesi
sono state supportate dai risultati ottenuti dagli studi di neuroimaging funzionale che
evidenziano attivazioni cerebrali, indotte da un placebo, simili a quelle osservate durante
I’elaborazione di una ricompensa. Alcuni studi hanno scoperto che anche il valore

economico di un intervento ha un effetto placebo sulle aspettative di trattamento.



Trattamenti molto costosi venivano spesso valutati come maggiormente efficaci nel
produrre una risposta analgesica, rispetto a trattamenti piu economici. Inoltre, 1’analgesia
da placebo, indotta dal trattamento piu costoso, era associata ad una maggiore attivazione
del circuito dopaminergico della ricompensa, rispetto all’analgesia indotta da un
trattamento piu economico (Lee et al., 2020). E stato riscontrato, poi, che I’attivazione
del sistema oppioide endogeno, coinvolto nell’analgesia da placebo, sarebbe mediata
proprio dal rilascio di dopamina nello striato ventrale, fenomeno associato, ancora una
volta, all’aspettativa di una ricompensa. Infine, ¢ stato dimostrato che quanto piu alta ¢
I’aspettativa, tanto piu intensa ¢ la risposta placebo che correla direttamente con una

maggior attivita dopaminergica nel nucleo accumbens (Van Laarhoven et al., 2011).

Dato I’evidente coinvolgimento del sistema di ricompensa nella mediazione dell’intensita
della risposta placebo, resta da chiarire se 1’intensita degli effetti placebo sia correlata ad

una maggiore probabilita di ricevere un trattamento attivo (Tedeschini et al., 2010).



3. La lettura: modelli e processi coinvolti

3.1 L’importanza della lettura

Saper leggere ¢ una competenza fondamentale, tipicamente attribuita agli esseri umani,
necessaria per comprendere e manipolare le informazioni grafiche, veicolate dalla lingua
scritta. Sebbene possa sembrare un’abilita implicita ed automatica, I’acquisizione della
capacita di lettura ¢, in realta, il frutto di un complesso e prolungato processo di
apprendimento che prende avvio, generalmente, con la prima istruzione elementare. La
capacita di lettura non si limita, quindi, al mero riconoscimento di lettere ¢ parole, ma
include processi complessi, quali: la decodifica fonologica, la capacita di conversione

grafema-fonema, processi percettivi, attentivi e motivazionali.

3.2 Modello a due vie

Il modello a due vie (Coltheart et al., 1993) rappresenta una delle ipotesi piu diffuse e
consolidate per spiegare, non solo i disturbi del linguaggio scritto, ma anche i processi
cognitivi normalmente coinvolti nelle abilita di lettura. Secondo questo modello, le
caratteristiche fisiche della parola sono dapprima analizzate dai diversi processi percettivi
e attentivi che intervengono durante tutte le fasi di lettura. Il risultato di queste analisi ¢
una rappresentazione grafemica astratta, che rende possibile il riconoscimento delle
lettere indipendentemente dalla forma (maiuscolo o minuscolo) e dallo stile (corsivo o
stampatello) con cui sono state scritte (Caramazza & Hillis, 1990). La rappresentazione
grafemica astratta sara successivamente elaborata o dalla via fonologica (indiretta) o dalla

via lessicale (diretta).



Nella via fonologica indiretta, la sequenza delle lettere viene inizialmente scomposta in
grafemi (segmentazione grafemica), unita grafiche elementari, non suddivisibili
ulteriormente, che servono a riprodurre nello scritto i suoni di una lingua. Ogni unita
grafemica viene poi trasformata in un’unita fonemica, per mezzo di regole di conversione
grafema-fonema (conversione del segmento grafemico in segmento fonemico). Infine,
grazie all’assemblaggio fonemico, i vari fonemi sono riuniti in una forma fonologica che
viene poi inviata al buffer fonologico. Quest’ultimo ¢ un magazzino di memoria di lavoro
per la produzione orale, che si occupa della ritenzione e della manipolazione delle unita
fonologiche, richieste per la lettura e la ripetizione (Caramazza et al., 1986). La via
fonologica indiretta, dunque, trasformando il codice grafemico nel corrispondente
fonemico, senza dover accedere ad alcuna conoscenza lessicale, permette di leggere anche

parole nuove ¢ pseudoparole.

Nella via lessicale diretta, invece, dopo I’analisi visiva grafemica, le unita grafiche
elementari giungono nel lessico ortografico d’entrata, sede di tutto il lessico conosciuto
da un individuo. Qui, una volta attivata la rappresentazione ortografica corrispondente, ¢
possibile accedere al sistema semantico, dove sono immagazzinate le conoscenze
semantiche e quindi, anche i significati delle parole. Infine, la rappresentazione semantica
dal sistema semantico sara convogliata, dapprima al lessico fonologico di uscita, nel quale
sono immagazzinate le rappresentazioni fonologiche delle parole e successivamente al
buffer fonologico. A questo punto, il soggetto sara in grado di leggere la parola. Nella via
lessicale diretta, dunque, I’attivazione delle conoscenze ortografiche e semantiche sulla
parola permette un riconoscimento piu rapido della stessa e di conseguenza una lettura

piu veloce.



3.3 Il ruolo dell attenzione nella lettura

L’attenzione visuospaziale rappresenta un fattore cruciale per la corretta elaborazione
percettiva di stimoli visivi e uditivi (Carrasco et al., 2004) e di conseguenza, per le abilita
di lettura. Nonostante la molteplicita di informazioni presenti nell’ambiente, il nostro
sistema attentivo ¢ capace di orientare e focalizzare I’attenzione in una specifica porzione

dello spazio, riducendo 1’elaborazione alla sola informazione rilevante.

In effetti, il processo di lettura ¢ reso possibile dall’azione ripetuta di due meccanismi
attentivi: 1’orientamento spaziale ¢ la focalizzazione attentiva. Il primo prevede un
ancoraggio e un successivo disancoraggio della risorsa attentiva, da una porzione spaziale
a un’altra, mentre il secondo aggiusta I’ampiezza del focus attentivo alle dimensioni di
uno stimolo bersaglio, migliorandone 1’elaborazione e inibendo I’interferenza delle
informazioni irrilevanti (Braun, 2002). L’aumento della capacita di elaborazione dello
stimolo determina: i) tempi di reazione piu rapidi per rilevare e discriminare il segnale
(Posner, 1980); ii) un incremento della sensibilita percettiva che si traduce in un
abbassamento delle soglie di detezione (Carrasco et al., 2002); iii) una riduzione
dell’interferenza degli stimoli spaziali e temporali irrilevanti (Carrasco & McElree,

2001).

L’importanza del sistema attentivo nella lettura ¢ confermata anche da altre evidenze
sperimentali che riconoscono alla base dei disturbi del linguaggio scritto (dislessie) anche
deficit dell’attenzione visuospaziale (Brannan & Williams, 1987; Facoetti et al., 2000),
suggerendone dunque un diretto coinvolgimento. Alcuni studi affermano, infatti, che
deficit nell’orientamento automatico dell’attenzione potrebbero ostacolare il corretto

funzionamento degli spostamenti saccadici, essenziali per la decodifica fonologica delle



parole durante la lettura (Morris & Rayner, 1991), impedendo, di conseguenza il processo
di “segregazione grafemica” proprio della via sub-lessicale. Inoltre, le ridotte capacita di
attenzione nei bambini con dislessia (Sharma et al., 1991) sembrerebbero essere dovute
all’incapacita di sopprimere gli stimoli periferici che circondano la parola osservata
(Facoetti et al., 2000; Stein 2014). Altri studi hanno osservato la presenza, anche in adulti
dislessici, di deficit nello spostamento del focus attentivo da un oggetto a un altro nel
campo visivo di sinistra e nell’ancoraggio dell’attenzione su stimoli presentati in
posizione periferica (Buchholz & Davies, 2005). Rispetto ai lettori tipici, le persone con
dislessia mostrano anche una distribuzione asimmetrica dell’attenzione nei due emicampi
visivi e in generale, una finestra visuo-attentiva estremamente larga da sinistra verso
destra che ostacola il funzionamento dei meccanismi di analisi grafemica, con
conseguente incapacita di focalizzare 1’attenzione sugli stimoli rilevanti (Facoetti et al.,

2006).

Un meccanismo di attenzione visuospaziale efficiente nell’elaborazione delle lettere, e
della loro posizione spaziale, anche all’interno di una parola, sembra essere, dunque, un

fattore determinate per sviluppare efficienti abilita di lettura.



4. Descrizione del progetto di ricerca

4.1 Introduzione

Negli anni, numerose sono state le proposte di trattamento avanzate per migliorare le
abilita di lettura di bambini e adulti con dislessia evolutiva. Tuttavia, sono esigui gli studi
randomizzati e controllati, finalizzati a escludere le influenze indotte dalle aspettative di
miglioramento nei confronti di una terapia. Inoltre, i pazienti, sottoposti a trattamenti
psicologici, spesso sono informati rispetto all’intervento che stanno per ricevere (Simons
et al., 2016), dunque, specie in un primo tempo, le aspettative positive nei confronti del
trattamento potrebbero effettivamente incrementare il beneficio (Gaab & Petscher, 2022).
Pertanto, non ¢ da escludere che i miglioramenti clinici osservati potrebbero essere

parzialmente dovuti alle aspettative positive, indotte da un placebo.

L’induzione di aspettative positive o negative modula le risposte dei soggetti, non solo in
ambito medico e farmacologico, ma anche in un’ampia varieta di altri contesti. Parong,
Seitz, Jaeggi e Green (2022) hanno dimostrato che training cognitivi, abbinati ad
aspettative positive, apportano miglioramenti non solo nel dominio cognitivo considerato,
ma anche in altre abilita cognitive. Le aspettative positive potrebbero, dunque, sommarsi
ai benefici apportati dagli interventi di training cognitivo. Analoghi risultati sono emersi
dagli studi che si sono occupati di comprendere la portata degli effetti nocebo (Colloca et

al., 2011; 2024).

La seguente ricerca ¢ stata realizzata con un duplice scopo indagare: i) la presenza di
effetti placebo e nocebo, indotti dall’'uso di occhiali per il trattamento della DE, sulle

abilita di lettura di studenti universitari; ii) le possibili basi psicobiologiche degli effetti



placebo e nocebo, misurando due indici fisiologici come dimensioni della pupilla e battito

cardiaco.

Gli effetti placebo e nocebo, sono stati indotti dall’uso di specifici occhiali, progettati per
migliorare le abilita di lettura di soggetti con DE, abbinati ripetutamente a istruzioni
verbali precise e brevi paradigmi di condizionamento. Secondo i produttori, se accese,
queste lenti dovrebbero eliminare la sovrapposizione delle due immagini speculari,
provenienti da ciascun occhio, che sarebbe alla base del “rumore” riportato dai soggetti
con DE durante la percezione visiva delle lettere (Le Floch & Ropars, 2017). Tale
sovrapposizione sembrerebbe essere dovuta alla mancata asimmetria dei due centroidi di

Maxwell, assente nei soggetti con DE.

Tuttavia, quando le prestazioni di lettura nella condizione sperimentale che utilizzava gli
occhiali accessi sono state confrontate alla condizione di controllo che utilizzava gli
occhiali spenti, non ¢ emersa alcuna differenza significativa, suggerendo dunque una
possibile influenza delle aspettative sui risultati riportate dagli utilizzatori di tali occhiali.
Le aspettative positive riguardo agli occhiali tremolanti potrebbero aumentare le risorse
di elaborazione attenzionale che, a loro volta, potrebbero migliorare le prestazioni di

lettura (Franceschini et al., 2024).

4.2 Metodo

La ricerca ¢ stata condotta secondo i principi etici della Dichiarazione di Helsinki ed ¢
stata approvata dal Comitato Etico del Dipartimento di Psicologia Generale

dell’Universita degli Studi di Padova. Le adesioni alla ricerca sono state raccolte previa



firma del consenso informato. La durata della ricerca era di circa 50 minuti. Una diagnosi

di epilessia o non essere di madrelingua italiana sono da considerarsi criteri di esclusione.

4.2.1 Partecipanti

Hanno partecipato alla ricerca 82 studentesse e 20 studenti del corso di Laurea in Scienze
psicologiche dello sviluppo, della personalita e delle relazioni interpersonali. L’eta delle
studentesse e degli studenti variava dai 19 anni ai 36 anni, con una media di eta pari a

20.68 e una deviazione standard di 2.02.

4.2.2 Apparato

Le abilita di lettura sono state valutate somministrando ai partecipanti il brano “Funghi in
citta” (Judica e De Luca, 1993). Il tempo di lettura ¢ stato misurato tramite un cronometro.
Per la taratura degli occhiali ¢ stato utilizzato un paio di occhiali “Lexilens” accesi,
collegato tramite un cavo ad un apparecchio, attraverso il quale era possibile, mediante
due manopole micrometriche, regolare “Vitesse”, ovvero la velocita dello “sfarfallio”
delle lenti in hertz (Hz) e “Balance”, ossia la luminanza in candele su metro quadrato
(cd/m?). Per le condizioni di baseline e le successive condizioni sperimentali ¢ stato
utilizzato un altro paio di occhiali “Lexilens”, simile al precedente, ma spento. Il software
utilizzato per misurare la velocita e I’accuratezza della lettura di parole e pseudoparole si
chiama E-Prime 2.0 (Psychology Software Tools, Pittsburgh, PA), installato su un laptop
da 13 pollici (1024x768). I tempi di reazione durante la lettura di parole e pseudoparole
sono stati registrati tramite una E-Prime response box, con un microfono adatto alla

registrazione degli stimoli acustici. Per la registrazione delle dimensioni pupillari ¢ stato



utilizzato il seguente strumento: Tobii PRO X3, con frequenza di campionamento a 120
Hz. Le frequenze cardiache medie e massime di ciascun partecipante sono state registrate
per mezzo del cardiofrequenzimetro COOSPORIDE H6, abbinato all’apposita app
COOSPORIDE che permette di visualizzare facilmente i valori di interesse. Le
valutazioni soggettive rispetto all’esperimento sono state raccolte tramite un semplice
questionario che chiedeva ai partecipanti di valutare e quantificare 1’entita delle influenze
temporali (condizioni placebo e nocebo), indotte dagli occhiali sulle proprie abilita di
lettura. Sono state raccolte anche informazioni in merito ad alcuni tratti di personalita,

tramite il questionario “The Big Five Inventory” (Ubbiali et al., 2013).

4.2.3 Procedura

I1 partecipante, accolto in laboratorio, era prima di tutto tenuto a firmare il consenso
informato. In seguito, la sperimentatrice registrava alcuni dati personali: nome, cognome,
genere, data di nascita, ultimo titolo di studio conseguito, mano dominante, uso di lenti
correttive, eventuale diagnosi di Disturbi Specifici dell’Apprendimento, scompensi

cardiaci, quantita di caff¢ assunta il giorno dell’esperimento ed ore di sonno effettuate.

Successivamente, si fornivano le istruzioni sul montaggio della fascia cardiaca, la quale
doveva essere applicata a livello dello sterno, a contatto con la pelle. Indossata la fascia,
il partecipante eseguiva la prima pupillometria (vedi Paragrafo “Pupillometria™) e

contemporaneamente si registravano alcuni valori di interesse.

Per testare le abilita di lettura del partecipante, ¢ stato somministrato il brano “Funghi in
cittd” (vedi Paragrafo “Valutazione della lettura”). In seguito, si valutava quale fosse

I’occhio dominante, chiedendo al partecipante di stendere il braccio destro, di fare il segno



del pollice all’insu, di puntare e coprire con il pollice un oggetto sulla parete, di chiudere
I’occhio destro e di dire se 1’oggetto era ancora visibile. In caso affermativo, la
sperimentatrice procedeva a registrare come occhio dominante il destro; in caso contrario,

il sinistro.

Una sperimentatrice spiegava, poi, il progetto al partecipante con queste parole: “Gli
occhiali che vedi su questa scrivania sono stati progettati da un’azienda francese per
migliorare le capacita di lettura di bambini e adulti. Sono occhiali particolari, dotati di
lenti polarizzate e retroilluminate che permettono il passaggio delle informazioni visive,
se sintonizzati su specifiche frequenze temporali. E stato dimostrato che, ’uso di queste
lenti influenza le abilita di lettura di bambini e adulti. In particolare, sintonizzando questi
occhiali su alte frequenze temporali, bambini e adulti migliorano nella lettura di parole
con significato, sia in velocita che in accuratezza, ma peggiorano nella lettura di parole
prive di significato. Al contrario, sintonizzando questi occhiali su basse frequenze
temporali, bambini e adulti migliorano nella lettura di parole prive di significato ma
peggiorano nella lettura di parole con significato. Testeremo, dunque, oggi, le tue abilita
di lettura di parole e di pseudoparole con tre brevi somministrazioni e valuteremo I’effetto

degli occhiali, tarati su di te, su alcuni indici fisiologici”.

Si invitava successivamente il partecipante ad eseguire la taratura delle lenti tremolanti
(vedi Paragrafo “Calibrazione occhiali”’) con I’esperta francese del settore — in realta, una
complice della sperimentatrice — appositamente vestita con un camice bianco. Terminata
la taratura, seguivano le tre somministrazioni di parole e di pseudoparole in ordine

controbilanciato (Figura 1).
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Figura 1. Rappresentazione schematica delle tre condizioni somministrate a ciascun

partecipante.

Nella condizione baseline, il partecipante leggeva con gli occhiali spenti una prima lista

di 15 parole o pseudoparole, a seconda dell’ordine indicato dal PC, visualizzando i propri

tempi di reazione sullo schermo, colorati in blu ed espressi in millisecondi. In seguito,

eseguiva la pupillometria e successivamente leggeva una lista di 24 parole o

pseudoparole, senza ricevere alcun feedback colorato. Al termine delle due liste della

condizione baseline, gli occhiali venivano consegnati all’esperta che fingeva di tararli su

“alta” o su “bassa” frequenza, a seconda della condizione indicata dal PC. E importante

ricordare che gli occhiali rimanevano spenti anche durante le condizioni definite “alta

frequenza” e “bassa frequenza”. Tuttavia, quest’ultime informazioni non venivano

comunicate al partecipante. Lo scopo di questa fase era quello di indurre un effetto

placebo o un effetto nocebo sulle abilita di lettura.



Nelle condizioni definite di “alta” e di “bassa” frequenza, il partecipante leggeva una lista
di 15 parole o pseudoparole, visualizzando i propri tempi di reazione, tramite un feedback
colorato. L’87% dei feedback era colorato in verde, quando la condizione avrebbe dovuto
facilitare la lettura e in rosso, quando la condizione avrebbe dovuto ostacolarla. In realta,
anche i feedback colorati erano fittizi. Come per la condizione baseline, una volta letta la
lista di prova, il partecipante eseguiva la pupillometria e successivamente leggeva una

lista di 24 parole o pseudoparole, senza visualizzare alcun feedback colorato.

Al termine delle condizioni di alta e di bassa frequenza, si chiedeva al partecipante di

compilare il questionario finale (vedi Paragrafo “Questionario finale”).

Pupillometria

Durante I’esperimento, il soggetto eseguiva un totale di sette pupillometrie: una all’inizio
dell’intera procedura sperimentale e una al termine di ciascuna lista di prova di parole e
di pseudoparole, per ognuna delle tre condizioni. Il partecipante doveva fissare con lo
sguardo, per 60 secondi, uno stimolo visivo su uno schermo, posizionato a 65 cm di
distanza da esso. Contemporaneamente, le sperimentatrici monitoravano, tramite 1’app
COOSPORIDE, la frequenza cardiaca media e massima. Al termine di ciascuna

pupillometria, i valori di interesse venivano registrati nell’apposita scheda cartacea.



Valutazione della lettura

Le abilita di lettura di base sono state testate, facendo leggere al partecipante il brano
“Funghi in cittd” (Judica e De Luca, 1993). Durante la lettura del brano, sono stati

registrati il numero di errori commessi e il tempo di lettura in secondi.

Nelle tre condizioni, sono state somministrate liste di parole e di pseudoparole. Entrambe
le liste erano composte da due elenchi: 15 parole o pseudoparole definite “di prova”,
seguite da un feedback colorato e 24 parole o pseudoparole, non seguite da alcun feedback
colorato. Le parole erano equiparate per lunghezza e frequenza d’uso, mentre le
pseudoparole erano equiparate solo per lunghezza. Durante la lettura di ciascuna lista, la
sperimentatrice premeva il tasto “1” della tastiera numerica, se la parola era stata letta
correttamente; il tasto “0”, se la parola non era stata letta correttamente e il tasto “2” se la

parola era stata persa.

Calibrazione degli occhiali

La calibrazione degli occhiali aveva come scopo quello di individuare le frequenze di
sfarfallio (“Vitesse”, range 60-120 Hz, valori -20;+40) e di luminanza (“Balance”, valori
-5;+5) piu adatte al singolo partecipante. Indossati gli occhiali con il filo, la
sperimentatrice procedeva con la spiegazione del funzionamento degli occhiali,
premendo il pulsante rosso posto sulla box e chiedendo al partecipante se avesse notato
differenze: “Queste lenti modificano il modo in cui percepisci le parole. Ti faccio vedere
due modi estremi, tu concentrati su una parola del foglio che ti risulta difficile leggere e
osserva se noti differenze”. Successivamente, la sperimentatrice faceva girare

rapidamente la manopola della regolazione della velocita di “sfarfallio” da un’estremita



all’altra, chiedendo nuovamente al partecipante se avesse notato differenze. In seguito, la
sperimentatrice chiedeva al partecipante di mantenere 1’attenzione sulla parola scelta in
precedenza e di dire “stop”, quando questa fosse diventata piu semplice da leggere:
“Continua a concentrarti sulla parola che ti sembra difficile leggere, variero 1’attivazione
degli occhiali piu lentamente, fermami quando ti sembrera piu facile leggerla”. In questo
modo, il partecipante sceglieva il valore iniziale. Qualora il partecipante non avesse scelto

alcun valore iniziale, la sperimentatrice procedeva a partire dal valore 0.

Scelto il valore iniziale, la frequenza di sfarfallio ¢ stata regolata utilizzando una scala,
composta da sedici gradini (+/- 20; 15; 10; 8; 6; 4; 2; 1). Ad ogni gradino della scala, al
partecipante era chiesto di indicare se la nuova frequenza di sfarfallio era migliore o
peggiore rispetto a quella precedente: “Ti sembra meglio adesso (punto scelto) o adesso

(spostandosi sulla scala dai punti indicati dalla riga)?”

Terminata la scala, la sperimentatrice proseguiva, regolando la luminanza, chiedendo al
partecipante di scegliere tra due valori (-3; 0) e procedendo successivamente ad applicare
la staircase (+/-2;-1). Come per la regolazione precedente, anche in questo caso, al
soggetto era chiesto di indicare quale fosse il valore migliore tra quello precedentemente

scelto e uno successivo.

Questionario finale

Terminato 1’esperimento, al partecipante era somministrato il questionario finale, nel
quale veniva chiesto di rispondere, valutando 1’influenza delle frequenze temporali sulla

lettura:

1) Le frequenze temporali hanno influenzato le tue abilita di lettura?



2) Se si, quanto?

Inoltre, al partecipante era somministrato il “The Big Five Inventory” (Ubbiali et al.,
2013), nel quale veniva chiesto di valutare con una scala “Likert” con valorida 1 a 5,

alcuni tratti della propria personalita.

4.3 Risultati attesi

In linea con le ipotesi della ricerca, ci aspettiamo:
i) un miglioramento (placebo) della lettura;
i1) un peggioramento (nocebo) della lettura;
iii) un aumento del battito cardiaco e della dilatazione pupillare nelle condizioni
placebo;
iv) una diminuzione del battito cardiaco e della dilatazione pupillare nelle condizioni

nocebo;

4.4 Discussione

L’obiettivo di questo elaborato ¢ stato quello di descrivere un progetto di ricerca,
finalizzato a indagare la presenza di effetti placebo e nocebo sulle abilita di lettura di
studenti universitari. Nell’ultimo decennio, infatti, numerosi studi hanno iniziato ad
interrogarsi sulla possibile influenza degli effetti placebo nei miglioramenti cognitivi,
osservati a seguito di trattamenti riabilitativi per le abilita di lettura, scoprendo che
I’aspettativa di un beneficio nei confronti di un placebo potrebbe spiegare gli incrementi
nelle prestazioni cognitive (Franceschini et al., 2024; Parong et al., 2022, Tiraboschi et

al., 2019).



Nella nostra ricerca, gli effetti desiderati sono stati indotti dall’uso di particolari occhiali,
presentati come efficaci nel modulare le abilita di lettura. Di recente, infatti, sono stati
introdotti sul mercato degli occhiali che, modificando I'afflusso delle informazioni
percettive, dovrebbero migliorare le abilita di lettura di bambini e adulti con DE. Sulla
base degli studi di Le Floch & Ropars (2017) che sostengono che una mancanza di
asimmetria tra i due centroidi di Maxwell sia la causa delle difficolta di lettura dei soggetti
con DE, i produttori hanno progettato queste lenti che sarebbero capaci di eliminare la
sovrapposizione delle due immagini speculari, fonte del rumore percettivo, riferito dai
soggetti con DE durante la visione delle lettere. Tuttavia, alcune evidenze sperimentali
sostengono che lo sfarfallio non sembra avere alcun effetto sulla lettura, suggerendo che
1 miglioramenti riportati dai consumatori potrebbero essere attribuibili ad effetti placebo
(Lubineau et al., 2023).

Per verificare queste ipotesi, abbiamo utilizzato un paradigma di condizionamento, per
indurre nei partecipanti una risposta condizionata sulle proprie abilita di lettura. Inoltre,
sono state utilizzate istruzioni verbali precise per indurre aspettative di miglioramento e
di peggioramento sulle proprie prestazioni. Sosteniamo, dunque, che cosi come la visione
dei feedback colorati sulle proprie prestazioni di lettura potrebbe aver indotto un
cambiamento comportamentale di miglioramento nelle condizioni placebo e di
peggioramento nelle condizioni nocebo; analogamente le istruzioni verbali circa
I’influenza degli occhiali, ripetute all’inizio di ogni singola prova, dovrebbero plasmare
le aspettative degli studenti. L’effetto aspettativa implicherebbe, quindi, meccanismi
attenzionali di tipo top-down (effetti contestuali) e di tipo bottom-up (effetti del
condizionamento). In accordo con Tiraboschi e colleghi (2019) che hanno dimostrato che

gli effetti aspettativa, indotti da istruzioni verbali di miglioramento, incrementano le



prestazioni di attenzione visiva, sosteniamo che i cambiamenti nelle abilita di lettura
potrebbero essere indotti, manipolando le aspettative e le emozioni dei partecipanti
(Franceschini et al., 2022). E stato dimostrato, infatti, che le emozioni positive, indotte da
un videogioco divertente, incrementano le abilita di lettura sia in velocita che in
accuratezza (Franceschini et al., 2022). Parallelamente, le istruzioni verbali negative,
abbinate alla successiva visione di un peggioramento delle proprie prestazioni, potrebbero
indurre un effetto nocebo sulla lettura. In particolare, ci aspettiamo che le aspettative di
miglioramento possano incrementare le risorse di elaborazione attenzionale, che a loro
volta siano in grado di migliorare le abilita di lettura. In effetti, ’aumento dei livelli di
dopamina nella corteccia prefrontale e nel cingolato anteriore, a seguito di una forte
esperienza positiva, sembra essere alla base di un incremento nelle prestazioni cognitive
(Ashby et al., 1999). Inoltre, molteplici evidenze sperimentali sostengono che le
esperienze positive promuovono la fluidita e le abilita lessico-semantiche (Baas et al.,
2008; Rowe et al., 2007). Queste ipotesi sono confermate anche da Franceschini e
colleghi (2022) che sostengono che il potenziamento cognitivo, provocato dal
divertimento indotto dai videogiochi, potrebbe essere guidato dalle emozioni positive
legate al gioco, piuttosto che dalle caratteristiche del gioco stesso. In effetti, in uno studio
di Tiraboschi e colleghi (2019) ¢ emersa I’ipotesi che i miglioramenti delle prestazioni
attentive visive potrebbero essere stati modulati dagli effetti aspettativa (effetti placebo)
indotti dalle istruzioni verbali fornite ai partecipanti. Sebbene le prove empiriche, a
sostegno di un possibile coinvolgimento degli effetti placebo nei trattamenti riabilitativi
per le abilita di lettura, siano ancora scarse, testeremo se 1’induzione di aspettative
positive e negative possa modulare significativamente le prestazioni di attenzione visiva

dei soggetti, comprese quelle di coloro che non presentano alcun deficit di lettura.



I miglioramenti attesi potrebbero essere spiegati, inoltre, dall’influenza degli effetti
placebo sull’attenzione goal-directed che, a sua volta, potrebbe aver facilitato il recupero
delle informazioni lessicali memorizzate nella visual word form area (Dehaene & Cohen,
2011; White et al., 2023). Dal momento che nel VWFA sono memorizzate sia le
caratteristiche visive delle parole che le informazioni linguistiche di ordine superiore
(Yablonski et al., 2003), non ¢ da escludere che I’induzione di un effetto placebo potrebbe
migliorare sia la decodifica fonologica che la lettura lessicale (Franceschini et al., 2024)
con un conseguente miglioramento nell’abilita di lettura di pseudoparole e di parole.
Analogamente, pensiamo che un effetto nocebo possa influenzare negativamente
I’attenzione e la percezione visiva, tuttavia solide evidenze scientifiche sono ancora

limitate su questo argomento.

Resta da chiarire, inoltre, 1’eventuale compresenza degli indici fisiologici negli effetti
placebo e nocebo. Ipotizziamo che il miglioramento dei meccanismi di attenzione visiva
possa essere influenzato, probabilmente, da un effetto placebo sul sistema noradrenergico.
In particolare, I’aumento di attivita noradrenergica influenzerebbe i meccanismi sia
dall’alto verso il basso come I’orientamento attenzionale endogeno (Coull et al., 2001),
che dal basso verso 1’alto come lo spostamento attentivo esogeno (Snyder et al., 2012),
entrambi fondamentali per la lettura. Il conseguente rilascio di noradrenalina, a seguito di
una situazione di forte stress o di forte eccitazione, potrebbe provocare un incremento
della frequenza cardiaca e un aumento della dilatazione pupillare. Effettivamente,
quest’ultimo fenomeno ¢ legato all’attivazione del sistema nervoso simpatico (sistema di
“attacco o fuga”) direttamente mediato dall’azione della norepinefrina. La dilatazione

delle pupille, innescata dalle precedenti attivazioni noradrenergiche, permettendo il



passaggio di una maggior quantita di luce, migliorerebbe sia la capacita di elaborazione

delle informazioni visive sia il mantenimento del focus attentivo.

Nonostante siano ancora numerose le questioni da chiarire, sosteniamo, dunque che gli
effetti placebo e nocebo, siano capaci di manipolare le abilita di lettura anche di giovani
studenti universitari. Le aspettative positive e negative dei soggetti nell’efficacia di un
trattamento potrebbero, dunque, sommarsi ai benefici apportarti dagli interventi standard,
suggerendo la possibilita di includere i placebo nei successivi protocolli riabilitativi

(Franceschini et al., 2024).
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