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1. LA PERCEZIONE DEL TEMPO

1.1 Il tempo nella storia: dalle origini agli studi neuroscientifici

Il concetto di tempo e come esso viene percepito ha da sempre affascinato I'uomo.

Il tempo pervade I’esperienza umana e se ci si ferma a pensare alla dimensione
psicologica del tempo, non possiamo che rimanere sbalorditi dalla sua ubiquita,
onnipresenza e sconfinata meraviglia (Grondin, 2008).

Gli antichi si approcciarono alla nozione di tempo attraverso metodi informali, come
I’ideazione di strumenti rudimentali volti alla misurazione del suo scorrere oppure
I’osservazione del passaggio delle stagioni. Un approccio piu formale alla comprensione
del concetto di tempo, sebbene ancora prescientifico, si concretizza nelle teorie dei
filosofi greci del V-VI secolo fino ad arrivare ai filosofi piu tardivi grazie ai quali
concetti di successione, durata, intuizione, soggettivita e consapevolezza hanno acquisito
sempre maggiore significato e importanza per la comprensione del concetto di tempo non
solo filosofico, ma anche psicologico (Roeckelein, 2008).

Con I’avvento della rivoluzione scientifica del XVII secolo, vi ¢ stato un impiego
crescente di strumentazioni sempre pill avanzate nonché di metodologie scientifiche. E
infatti attorno agli anni Sessanta dell’Ottocento che si assiste a ricerche piu formali e
sistematiche sulla percezione del tempo nonché 1’invenzione, sviluppo e uso degli orologi
meccanici. L’uso di questi dispositivi ha portato alla consapevolezza che il passare del

tempo potesse essere soggetto a regole matematiche (Roeckelein, 2008).



Dagli anni Ottanta dell’Ottocento, la ricerca scientifica in psicologia prende campo,
grazie agli studi pioneristici di psicofisica condotti da Gustav Fechner e da Wilhelm
Wundt (Roeckelein, 2008).

Se I’interesse per lo studio del tempo cald notevolmente fra i primi del ‘900 fino alla meta
del 900, dal 1950 si fece piu vivo, concretizzandosi in un approccio piu cognitivo allo

studio del tempo, enfatizzando ad esempio il ruolo di timer interni (Roeckelein, 2008).

I termini “tempo” e “elaborazione temporale” abbracciano una moltitudine di fenomenti,
per cui la ricerca e le teorie riguardanti concetti di questa portata, spaziano, toccando
svariati ambiti. Ad esempio, un’area di studio relativamente recente nella letteratura
psicologica sul tempo, chiamata time perspective (prospettiva temporale), cerca di
comprendere come e perché le persone dirottano i loro pensieri oltre il momento presente
considerando come “unita di misura” giorni, settimane, mesi o anni. Questo approccio si
distingue invece dall’approccio di time perception che si occupa di durate piu brevi come
secondi o minuti (Grondin, 2008).

E chiaro che non ¢ possibile approcciarci allo studio del tempo come faremmo con i sensi
(vista, udito, tatto...), dal momento che non esistono specifici stimoli temporali o
specifici recettori dedicati all’elaborazione temporale (Grondin, 2008). Inoltre, non ¢ stata
rilevata una specifica area relativa alla percezione del tempo (come accade invece per
altri domini), ma si ritiene che il processing temporale dipenda da un network diffuso di
aree cerebrali corticali e sottocorticali (Coull & Nobre, 2008; Mioni et al., 2020).

E intrinsecamente connesso ad attivita quotidiane come camminare, parlare, suonare; ¢
coinvolto in processi mnestici come il ricordo di eventi passati o la programmazione di

eventi futuri(Grondin, 2010; Mioni et al., 2020); inoltre ¢ strettamente connesso alla



consapevolezza (Tobin et al., 2010) e non puo prescindere dall’attenzione (Coull & Nobre,
1998).

Sicuramente possediamo una sorta di “senso del tempo” e facilmente intuiamo che cosa
significhi il suo scorrere, ma con molta difficolta riusciamo tradurlo in parole (Mioni et

al., 2020; Nani et al., 2019).

1.2 Modelli teorici

Durante gli ultimi due secoli, numerosi studi hanno portato evidenze a favore di modelli
teorici che cercano di spiegare la percezione del tempo (Nani et al., 2019). In particolare,
si riportano due correnti di pensiero: una enfatizza I’esistenza di un sistema dedicato che
permette i giudizi di durate temporali; mentre 1’altra ritiene che la rappresentazione del
tempo sia ubiquitaria e che emerga in relazione alla quantita di attivazione dei processi

sensoriali coinvolti, risultando una proprieta intrinseca dell’attivita neurale (Ivry &

Schlerf, 2008).

Pacemaker-counter models

I sistemi dedicati per la percezione del tempo sono tendenzialmente modulari e implicano
una sorta di meccanismo specializzato che rappresenta la relazione temporale fra gli
eventi (Nani et al., 2019). Secondo la visione dominante, vi sarebbe un singolo orologio
interno descritto come un dispositivo simile ad un pacemaker che permette il conteggio
di intervalli di tempo (Grondin, 2010). La teoria piu influente ¢ la Scalar Expectancy
Theory (SET), un modello multi-processo della percezione del tempo, che ha trovato molti
riscontri empirici rispetto al timing negli animali (Church et al., 1994; Gibbon, 1977). La

teoria si rifa ai modelli proposti da Creelman (1962) e Treisman (1963) rispetto ai quali



introduce come elementi di novita due magazzini di memoria e fa dell’attenzione un
elemento cruciale che agisce a diversi livelli. Si pensa che una delle motivazioni che
hanno portato a postulare questa teoria derivi dall’osservazione che il nostro senso del
passare del tempo sembri trascendere la modalita sensoriale dello stimolo: possediamo la
capacita di comparare la durata di un flash di luce (modalita visiva) con un quella di un
tono (modalita uditiva) oltre ad essere in grado di riprodurle (modalita motoria) (Ivry &
Schlerf, 2008).

Un modello di information-processing della percezione del tempo che implementa la SET
¢ il pacemaker-counter model (Buhusi & Meck, 2005).

Secondo la SET (si veda Figura 1), un pacemaker neurale — dopaminergico (Buhusi &
Meck, 2005) — genererebbe dei ticchettii o pulsazioni che andrebbero a “riempire” un
certo intervallo temporale (Grondin, 2010). In questa prospettiva, I’attenzione funge da
agente di controllo e, attraverso un interruttore (switch), regola il fluire dei ticchettii
all’interno di un accumulatore (accumulator) (Wearden, 2016). Il totale dei ticchettii
accumulati determina la lunghezza percepita dell’intervallo. L’informazione contenuta
all’interno dell’accumulatore viene trasferita poi nella memoria di lavoro (Wearden,
2016). Supponendo che la durata rappresenti uno standard, essa verra immagazzinata
all’interno del magazzino di memoria a lungo termine — sensibile al “livello effettivo” di
acetilcolina (Buhusi & Meck, 2005) — per essere recuperata successivamente, nel
momento del trial, in cui la persona dovra operare un confronto fra durate (come avviene
ad esempio in un compito di bisezione) (Wearden, 2016). Cruciale ¢ il processo
decisionale (decision process), che avviene nel momento in cui le due durate (sottoforma
di quantita di ticchettii) presenti nella memoria di lavoro e in quella a lungo termine

vengono confrontate, e cid permettera alla persona di riferire se la durata presentata ¢



uguale, piu lunga o piu corta dello standard precedentemente mostrato; quindi, verra

messa in atto una risposta comportamentale (observed behavior) (Wearden, 2016; Jones,

2018).
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Figura 1. Un diagramma esplicativo della SET (Wearden, 2016).

Il sistema temporale proposto da questa teoria prevede tre componenti, che sono:
I’orologio interno che monitora il passaggio (soggettivo) del tempo, il sistema di memoria
che contiene la rappresentazione soggettiva del passaggio del tempo e il sistema di presa
di decisione che compara il tempo percepito con quello presente in memoria (Malapani
et al., 1998b). E stato dimostrato che per quanto riguarda 1’orologio interno, la variabilita
nella valutazione della durata di uno stimolo (stima soggettiva) genera una distribuzione
soggettiva del tempo per le durate lunghe o le durate brevi seguendo un andamento scalare
(Malapani et al., 1998b). L’aumento della variabilita in una popolazione di pazienti indica
che il processing dell’informazione temporale sta avvenendo in maniera disfunzionale
(Malapani et al., 1998b).

Le prime investigazioni riguardanti i substrati biologici dell’orologio interno, dei vari

stadi di memoria — e quindi della loro dissociazione — sono state condotte attraverso studi



farmacologici (Buhusi & Meck, 2005). In particolare, sembra che 1’orologio interno sia
sensibile a variazioni dopaminergiche (come dimostrato da studi su pazienti con
Parkinson), mentre i magazzini di memoria sembrano sensibili alla manipolazione
colinergica (Buhusi & Meck, 2005; Mioni et al., 2020). Ad esempio, studi di
neurofarmacologia hanno rilevato che la velocita del pacemaker ipotizzato dalla SET
correla positivamente coi livelli di dopamina nel cervello, infatti, antagonisti della
dopamina producono una diminuzione della velocita soggettiva dell’orologio (Buhusi &
Meck, 2005; Rammsayer, 2008). Una parte del substrato neurale dell’orologio interno
sembra essere la via che dai gangli della base passa attraverso il talamo fino a proiettare
in corteccia (basalganglia-thalamocortical pathway) che sembra attivarsi sia per task

motori che percettivi (Buhusi & Meck, 2005).

Oscillator models

All’interno di questi modelli rientra la Dynamic Attending Theory (DAT) di Jones e Boltz
(1989) che puo essere applicata quando si parla di ritmi coerenti, i quali, in taluni casi,
permettono di prevedere eventi futuri attraverso quello che gli autori chiamano future-
oriented attending mode (cio€ un atteggiamento di “attesa” verso eventi futuri) (Grondin,
2010). Dato questo modo di “attendere”, 1 giudizi temporali sono influenzati dal modo in
cui la fine di un evento conferma o viola le aspettative temporali (Jones & Boltz, 1989).

In particolare, come spiegato da Jones (2018), le oscillazioni spontanee di basso livello
prodotte del nostro sistema nervoso (driven rhythm) possono subire delle modificazioni
ambiente-dipendenti. Una volta che viene presentato un ritmo (stimulus driving rhythm),
si innesca il processo di entrainment — una sorta di trascinamento — per cui le oscillazioni

neurali mutano finché la loro frequenza (e quindi periodo) e fase non si sincronizzano con



quella del ritmo esterno, creando la diade driving-driven. Nel momento in cui il ritmo
scompare, le oscillazioni neurali persistono, sostenendo aspettativa temporale o attesa
anticipatoria. La caratteristica adattiva dei ritmi neurali permetterebbe a questi di adattarsi
in maniera dinamica all’ambiente sincronizzandosi con stimoli esterni (Jones, 2018).

E per questo motivo che la DAT spiega molto bene il modo in cui le persone interagiscono
col mondo esterno, attraverso identificazione di ritmi o comprensione del contesto come,
ad esempio, accade durante una conversazione o nell’ascolto di musica. La SET invece
risulta essere valida quando si parla di intervalli isolati e cio¢ quando non vi ¢ modo di

raccogliere informazioni su contesto o ritmo (Grondin, 2010).

Comunque, se I’elaborazione temporale sia mediata da un singolo meccanismo oppure da
un network distribuito, € una questione molto dibattuta (Jantzen et al., 2005). Anche se i
modelli di sistemi dedicati, in particolare la SET, sono molto intuitivi e sono stati validati
dagli studi comportamentali, gli studiosi hanno cercato un’alternativa neurale plausibile
per la percezione del tempo (Coull et al., 2011).

Gia molti ricercatori cognitivisti, in particolare coloro che si occupano di timing motorio,
sostengono che un orologio interno non sarebbe sufficiente a spiegare la complessita e
varieta delle regolarita temporali osservate in vari task motori, dal momento che ¢ nota
una dissociazione — come si vedra meglio in seguito — fra timing implicito ed esplicito
(Coull & Nobre, 2008). La letteratura inoltre, concorda sul fatto che vi sono
principalmente due sistemi neurali coinvolti nella misurazione del tempo: uno che
coinvolge aree sottocorticali e che sembra essere maggiormente implicato
nell’elaborazione di durate inferiori al secondo; mentre 1’altro che comprende aree

corticali e che ¢ coinvolto nell’elaborazione di durate superiori al secondo (Nani et al.,



2019). La soglia arbitraria di 1 secondo ¢ stata scelta principalmente perché le durate
inferiori al secondo richiedono un’elaborazione di tipo sensoriale, che non necessita
I’intervento di processi di livello cognitivo superiore, a differenza dell’elaborazione di
durate superiori al secondo che invece richiedono I’intervento di processi di livello
superiore (Grondin, 2010). Anche tale distinzione, porta a pensare che 1 network utilizzati
per I’elaborazione del timing cambino a seconda dei vincoli motori e percettivi (Jantzen
et al., 2005). I recenti progressi che sfidano il modello tradizionale di pacemaker-
accumulatore, provengono da studi che utilizzano tecniche piu sofisticate come fMRI e
PET sia su persone neurologicamente sane che con lesioni (Buhusi & Meck, 2005). I dati
ricavati dagli studi sembrano indicare che il tempo venga rappresentato in modo
distribuito nel cervello e che emerga come attivazione concomitante di differenti
popolazioni neuronali (Buhusi & Meck, 2005), come proposto ad esempio dagli intrinsic

models (Ivry & Schlerf, 2008).

1.3 Studio della percezione del tempo: due tassonomie

1.3.1 Una distinzione generale: paradigmi retrospettivi vs paradigmi prospettici

E noto che la consapevolezza dello scorrere del tempo ¢ una componente chiave della
percezione del tempo per cui, per studiare questo fenomeno, gli psicologi cognitivisti
hanno distinto due paradigmi principali: retrospettivi (retrospective paradigms) e
prospettici (prospective paradigms) (Grondin, 2019; Hicks et al., 1976; Tobin et al.,
2010). Se la persona non ¢ informata in anticipo del fatto che dovra giudicare la durata di
un evento o di un’attivita, si tratta di un compito retrospettivo; mentre, se la persona ¢

informata precedentemente dallo sperimentatore che dovra stimare un certo intervallo di



tempo, si tratta di un paradigma prospettico (Grondin, 2019; Tobin et al., 2010). La
differenza principale fra le due tipologie di paradigma risiede appunto nella
consapevolezza e quindi nell’impiego di risorse attentive: il coinvolgimento attentivo ¢
maggiore nei paradigmi prospettici rispetto a quelli retrospettivi (Tobin et al., 2010).
Inoltre, nella maggior parte dei casi, gli intervalli che caratterizzano 1 paradigmi
retrospettivi sono piu lunghi rispetto a quelli caratterizzanti paradigmi prospettici che
invece stanno nel range che va dai millisecondi a qualche secondo (Grondin, 2019).

Da tenere in considerazione in un paradigma di percezione del tempo ¢ la modalita di
presentazione dello stimolo. Gli stimoli presentati secondo la modalita uditiva
determinano un’elaborazione dell’informazione temporale piu precisa — rispetto alla
modalita visiva o tattile, stabilendo la supremazia della modalita uditiva nella percezione

del tempo (Grondin, 2010; Mioni, 2018).

1.3.2 Decostruire il concetto di timing: tempo implicito e tempo esplicito

Per poter fare piu chiarezza sul fenomeno della percezione del tempo, si ritiene opportuno
operare una distinzione funzionale fra tempo esplicito e tempo implicito (Coull & Nobre,
2008) (si veda Figura 2).

Anche gli studi comportamentali di Zelaznik et al., (2002) confermano la distinzione fra
tempo esplicito e tempo implicito, dal momento che non hanno rilevato alcuna
correlazione significativa fra la performance ad un paced finger tapping (tempo esplicito)
e il compito in cui ai soggetti viene chiesto di disegnare un cerchio in maniera continua,
senza interruzioni (caso in cui il controllo temporale non dipenderebbe da una

rappresentazione temporale esplicita) (Zelaznik et al., 2002).



La differenza principale fra tempo implicito e tempo esplicito risiede nelle istruzioni del
compito da svolgere: se viene richiesto esplicitamente alla persona di operare una stima
temporale, si valutera il tempo esplicito; altrimenti, si valutera il tempo implicito, inteso
come sottoprodotto di un task non prettamente temporale (Coull & Nobre, 2008).

Ad esempio, un paradigma usato per la valutazione del tempo esplicito ¢ quello di verbal
estimation che prevede la stima — verbale — di un intervallo temporale utilizzando unita

cronometriche (secondi/minuti).

[ Timing

N

.

Explicit timing
Motc;/ \Eerceplual Motw/ Perceptual
Motor Perceptual Emergent Temporal
timing timing timing expectations

Exogenous Endogenous

temporal temporal
expectations expectations

Current Opinion in Neurobiology

Figura 2. Tassonomia funzionale del timing (Coull & Nobre, 2008).

Come si puo vedere in Figura 2, nei task di tempo esplicito la stima della durata dello

stimolo puo essere data sia nella forma di risposta motoria (motor timing), sia nella forma

di discriminazione percettiva (perceptual timing).
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I tre task spiegati in seguito sono utili per indagare il motor timing.

Il metodo di production (produzione temporale) prevede che lo sperimentatore indichi
verbalmente, utilizzando unita cronometriche, una durata o un intervallo di tempo al
partecipante, il quale ¢ tenuto a riprodurre tale intervallo solitamente premendo un tasto
sulla tastiera due volte, segnalandone I’inizio e la fine, oppure tenendolo premuto per il
tempo che considera essere uguale al target (Grondin, 2019).

Il metodo di reproduction (riproduzione temporale) prevede una modalita diversa di
presentazione della durata da riprodurre. In particolare, viene mostrata, non verbalmente
come nel caso precedente, ma attraverso un suono o un flash di luce oppure attraverso
due brevi suoni o flash che stanno ad indicare inizio e fine. La riproduzione della durata
puo avvenire sia con le stesse modalita presentate per il paradigma di production oppure
puod venir presentato un segnale iniziale (che sta ad indicare ’inizio dell’intervallo da
riprodurre) al quale dovra seguire la risposta comportamentale della persona (premere un
tasto sulla tastiera) dopo un lasso di tempo che la stessa considera uguale a quello farget
(Grondin, 2019).

Uno dei paradigmi maggiormente usati per lo studio del motor timing ¢ il paced finger
tapping. 1l task prevede inizialmente una fase di sincronizzazione della risposta motoria
(ad esempio pressione di un tasto) con uno stimolo sensoriale (solitamente uditivo)
presentato secondo intervalli inter-stimolo (ISI) uguali; e successivamente una fase in cui
lo stimolo sensoriale scompare e la persona ¢ tenuta a continuare a produrre la risposta
motoria riferendosi all’informazione temporale appresa durante la prima fase (Coull &
Nobre, 2008). Questo task descrive come la stima della durata dell’intervallo ¢ stata

registrata in memoria (Coull et al., 2011).
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La letteratura sulla percezione del tempo analizza principalmente due variabili dipendenti,
media e variabilita, che danno informazioni circa la qualita del sistema di percezione del
tempo. La media fa riferimento alla capacita di rimanere il piu vicino possibile alla durata
che deve essere stimata (durata target). Anche se la media ¢ molto vicina alla durata
effettiva, non ¢ detto che la qualita del sistema sia elevata: ¢ per questo motivo che risulta
opportuno considerare la variabilitd (Grondin, 2010). La variabilita viene indagata
attraverso il coefficiente di variazione (CV) che rappresenta I’indice di variabilita
temporale lungo una serie di trial: alta variabilita indica una riduzione nella performance
temporale ed ¢ stata spiegata come una manifestazione delle difficolta nel mantenimento

di una rappresentazione stabile della durata (Mioni et al., 2020).

Per testare il perceptual timing invece si usano task di discriminazione temporale, come
il comparison method, che si avvicina molto a metodi usati dagli psicofisici (Coull &
Nobre, 2008), nel quale la persona ¢ tenuta a giudicare le durate di una serie di intervalli
temporali. In particolare, la persona deve giudicare se la durata di un intervallo presentato
successivamente (probe stimulus) € piu corta, piu lunga o uguale di quella dell’intervallo
precedente (sample stimulus) (Coull et al., 2008; Coull & Nobre, 2008). Una variante di
questo metodo si concretizza nel bisection method (metodo di bisezione) (Grondin, 2019),
task temporale associato con la SET (Wearden, 2016), che ¢ stato sviluppato dapprima
per studiare il timing negli animali per poi essere adattato agli studi sull’'uomo (Mioni et
al., 2020).

In questo caso, all’inizio del compito vengono presentati, piu volte, due intervalli di
riferimento — chiamati standard — che indicano intervallo minore (standard “breve”) e

intervallo maggiore (standard “lungo”) e che non verranno ripresentati ad ogni singolo

12



trial. Il compito consiste nel determinare, ad esempio premendo un tasto, se la lunghezza
degli intervalli presentati durante i vari trial ¢ piu simile allo standard “breve” oppure
allo standard “lungo”. Come afferma Grondin (2019), si tratterebbe di un compito di
categorizzazione (non tanto di discriminazione), nel corso del quale il partecipante si
creerebbe uno standard implicito che utilizzera durante lo svolgimento del compito. In
questo caso ¢ possibile plottare una funzione psicometrica (avente la probabilita di
rispondere “lungo” sull’asse delle y e il valore dell’intervallo sull’asse delle x) dalla quale
¢ possibile ricavare il bisection point (BP), ovvero in punto in cui risposte lunghe e brevi
accadono con la stessa frequenza (50%) (Mioni et al., 2020). Valori di BP piu bassi stanno
ad indicare durate percepite piu lunghe e quindi indica che la durata ¢ stata sovrastimata
(Mioni et al., 2020).

Un altro indice rilevante per analizzare la prestazione ¢ quello di Weber Ratio (WR) che
sta ad indicare la pendenza della funzione: bassi WR corrispondono a funzioni piu ripide
(Wearden, 2016). 11 calcolo di WR permette di comparare la sensibilita rispetto a diverse
durate, per cui partecipanti con WR bassi hanno un alto grado di sensibilita temporale

(Mioni et al., 2020).

Per studiare il tempo implicito, come accennato precedentemente, si usano dei compiti in
cui ¢ richiesta una stima implicita del tempo, come ad esempio, fornire un giudizio
percettivo, oppure svolgere una specifica azione motoria (Coull & Nobre, 2008).

Il tempo implicito puo essere inteso come sottoprodotto della regolarita temporale di un
output motorio, come ad esempio disegnare un cerchio in maniera continua, e in questo

caso si parla di emergent timing (Zelaznik et al., 2005); oppure di un input percettivo,
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come ad esempio pattern ritmici, e in questo caso si parla di temporal expectation (Coull
& Nobre, 2008).

Per la rilevanza che acquisisce in questo studio, ci si concentrera maggiormente sul
concetto di aspettativa temporale.

L’aspettativa temporale ¢ continuamente aggiornata e interagisce con | aspettativa
relativa ad altri eventi al fine di ottimizzare la nostra interazione con la stimolazione
sensoriale che stiamo esperendo, infatti, percezione e azione risentono dell’effetto
dell’aspettativa temporale (Nobre et al., 2007).

Tendenzialmente, i task di aspettativa temporale prevedono dei cue temporali informativi
che permettono di determinare quando comparira il target. L’obiettivo pud essere di
semplice detezione del target oppure di discriminazione percettiva.

Si parla di exogenous temporal expectation quando i cue temporali sono esternamente
determinati (Coull & Nobre, 2008). Stimoli con pattern ritmici ben strutturati permettono
I’apprendimento di regolarita temporali, come il movimento continuo. Si pensi alla
velocita costante di una macchina che permette di stimare quanto tempo impieghera per
raggiungere un determinato punto nello spazio (Coull & Nobre, 2008).

Si parla di endogenous temporal expectation quando i cue sono arbitrari e appresi
precedentemente e sono informativi di quando comparira lo stimolo target (Coull et al.,
2011). Indipendentemente dal fatto che i cue siano endogeni o esogeni, 1’aspettativa
temporale ci permette di incrementare la performance aumentando 1’accuratezza e
diminuendo la velocita di risposta (tempi di reazione — TR) (Coull et al., 2011).

I task di orientamento attentivo (come il paradigma di Posner spaziale (Posner et al.,
1980) adattati a task di orientamento temporale (Coull & Nobre, 1998) prendono il nome

di temporal orienting. Un cue simbolico predice I’intervallo temporale di un evento
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rilevante ai fini del task e cid da vantaggi nella velocita di detezione del target o di
discriminazione (Nobre et al., 2007).

Nel foreperiod paradigm, 1’intervallo fra il cue e lo stimolo target (foreperiod) risulta una
determinante importante della velocita di risposta (Nobre et al., 2007). In particolare, il
paradigma richiede una risposta allo stimolo target (imperative stimulus), il quale ¢
preceduto da un cue temporalmente informativo (warning stimulus) di quando esso
comparira (Vallesi et al., 2009). Manipolando la variabilita del foreperiod, ¢ stato rilevato
che quando esso ¢ temporalmente determinato (fixed foreperiod) nell’arco dei vari trial,
la velocita di risposta diminuisce e I’accuratezza aumenta, a differenza di quando invece
varia lungo 1 trial (variable foreperiod) (Vallesi et al., 2009). In un paradigma con
foreperiod variabile, tendenzialmente la variabile “foreperiod” assume valori prestabiliti
per cui ¢ considerata categoriale (piuttosto che continua) (Vallesi et al., 2006). In questo
task si osserva un effetto per cui i TR sono maggiori per foreperiod piu brevi, mentre si
osservano TR minori per foreperiod piu lunghi (Niemi & Naétinen, 1981). Si parla di
sequential effect quando foreperiod piu lunghi nei trial precedenti producono TR pit brevi
in quello corrente, specialmente se il foreperiod corrente ¢ breve (Niemi & Naiténen,
1981).

Come accade spesso nella vita quotidiana, puo capitare che lo stimolo target non compaia
al momento atteso e in quel caso, 1’aspettativa puo essere aggiornata e ridirezionata verso
un momento temporale successivo (Coull et al., 2011). Anche il semplice scorrere del
tempo per se permette la creazione di un’aspettativa temporale. In particolare, sembra che
la probabilita che uno stimolo target — che non ¢ comparso nel momento atteso — compaia,
aumenta con lo scorrere del tempo, secondo un fenomeno chiamato hazard function

(Niemi & Nééténen, 1981). Per misurare la manifestazione di questo fenomeno si usa un
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paradigma di variable foreperiod (Coull et al., 2011). Da un punto di vista neurale, ¢ stato
dimostrato che manipolazioni della hazard function fra eventi, influenza fortemente
I’ampiezza della CNV, una componente generata in aree motorio-relate che ¢ fortemente
correlata con la predicibilita temporale e con la preparazione alla risposta motoria
(Trillenberg et al., 2000).

Cosi come i comportamenti motori vengono modulati dall’aspettativa temporale, anche
le soglie percettive, come discriminazione di luminosita o di orientamento spaziale, ne
risentono positivamente determinando una migliore discriminazione degli stimoli visivi
(Nobre et al., 2007).

Infine, come accennato prima, 1’aspettativa temporale puo essere indotta da stimoli
caratterizzati da ritmicita regolari (isocroni) o irregolari ed ¢ noto che ’accuratezza del
giudizio percettivo sullo stimolo target aumenta se esso ¢ preceduto da stimoli regolari
piuttosto che irregolari, mostrando, in linea con DAT, un rapido e flessibile entrainment

dell’elaborazione dell’informazione temporale (Nobre et al., 2007).

1.4 Substrati neuroanatomici della percezione del tempo

L’assenza di specifici disturbi caratterizzati unicamente da deficit nell’elaborazione
temporale ¢ indice della complessita del fenomeno della percezione del tempo e delle
numerose aree cerebrali e meccanismi neurofisiologici che sottostanno ad essa. Per
studiare 1 substrati neurali della percezione del tempo si sono utilizzati task
comportamentali, come quelli descritti nelle sezioni precedenti, e sono state largamente
impiegate tecniche quali fMRI e TMS (Coull et al., 2011; Mioni et al., 2020).

Le aree che si ritengono principalmente coinvolte nella percezione del tempo, come

riportato da Coull e Nobre (2008), sono corteccia supplementare motoria (SMA), gangli
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della base (GB), cervelletto (CV) e le cortecce frontali e parietali inferiori. Nei paragrafi
successivi si andranno ad esaminare le aree coinvolte nella percezione del tempo,

attenendoci alla tassonomia proposta da Coull e Nobre (2008).

1.4.1 Basi neurali del tempo esplicito

I gangli della base sembrano essere implicati in maniera massiccia nella rappresentazione
del tempo esplicito. Uno degli argomenti piu dibattuti in letteratura ¢ se questi siano la
sede del timer interno, oppure facciano parte di un network neuronale piu vasto che
permette una rappresentazione temporale distribuita e contesto-specifica.

Gli studi di neuroimmagine funzionale su volontari sani, hanno identificato i GB come
area deputata all’analisi della durata dello stimolo temporale (Coull & Nobre 2008; 2011).
Probabilmente i1 nuclei dei GB hanno diverse specializzazioni funzionali. Infatti,
analizzando studi di timing motorio e percettivo, ¢ stato rilevato che i nuclei
principalmente attivati sono il putamen e il nucleo caudato dello striato dorsale e il suo
sito target, il globus pallidus (Coull et al., 2011). In generale, sembra che il putamen sia
la regione che si attiva piu spesso quando si svolgono compiti temporali e in particolare
che si attiva durante task di timing motorio, a differenza dei task di timing percettivo che
tendono ad attivare regioni piu mediali, incluso caudato e globus pallidus (Coull et al.,
2011). Inoltre, ¢ stata suggerita la presenza di un gradiente rostrocaudale all’interno dello
striato dorsale, in cui task percettivi attivano aree piu rostrali (putamen anteriore e nucleo
caudato) e i task motori quelle piu caudali (putamen) (Coull et al., 2011).

Si potrebbe supporre che i gangli della base da soli siano responsabili dell’elaborazione
temporale esplicita. In realtd GB non si attivano in maniera isolata, ma insieme ad un

network funzionalmente integrato di regioni sottocorticali e corticali, come ad esempio
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la corteccia prefrontale che, sebbene il suo ruolo specifico non sia ancora del tutto chiaro,
si pensa essere coinvolta in stadi piu tardivi di integrazione della rappresentazione delle
pulsazioni accumulate (Morillon et al., 2009) oppure nel confronto di due durate (Coull
etal., 2008, 2011). E noto che I’attivazione neuronale & influenzata dal contesto e dipende
dalla modalita di presentazione dello stimolo. Infatti, il network che si attiva durante la
produzione di pattern ritmici — nella fase di continuazione di un paced finger tapping task
—non ¢ statico, bensi risulta influenzato dal pattern di attivazione che ¢ stato usato durante
I’apprendimento del ritmo (Jantzen et al., 2005). Se I’apprendimento ¢ avvenuto secondo
la modalita uditiva (o visiva) si attiveranno aree uditive (o visive) durante la fase di
continuazione (Jantzen et al., 2005). Cio suggerisce che la rappresentazione della durata
sia radicata in aree di elaborazione contesto-specifiche (Jantzen et al., 2005).

Gli stessi autori, in uno studio successivo, utilizzando lo stesso tipo di task, identificano
aree contesto-dipendenti e contesto-indipendenti deputate alla rappresentazione
temporale (Jantzen et al., 2007). Gli autori hanno usato un paced finger tapping task
modificato, caratterizzato da due modalita diverse di coordinazione, col ritmo presentato
in fase di sincronizzazione. Nel primo caso, il soggetto preme il tasto nel momento in cui
percepisce lo stimolo uditivo (sincrono); nel secondo, invece, nell’intervallo fra i suoni
(sincopato) (Jantzen et al., 2005). Nella modalita sincopata, a differenza di quanto avviene
nella modalita sincrona, si osserva un’attivazione maggiore di cervelletto, pre-SMA e
corteccia premotoria durante la fase di continuazione rispetto a quella di sincronizzazione,
evidenziando I’influenza del contesto sull’attivazione di queste aree. I GB (putamen) e
SMA invece, si attivano indipendentemente dalla modalita e quindi dal contesto,

rivelando un ruolo piu ubiquitario nella percezione del tempo (Jantzen et al., 2007).

18



Oltre agli studi condotti su timing motorio e percettivo, anche studi che coinvolgono task
di discriminazione percettiva sembrano confermare il ruolo preponderante di GB e SMA.
Il paradigma di discriminazione temporale fornisce un indice di percezione temporale che
¢ indipendente — a differenza di un paradigma di motor timing — dalla risposta motoria
(Coull et al., 2008).

E noto che SMA, corteccia frontale destra inferiore ¢ GB incrementano la loro attivita
all’aumentare della difficolta di discriminazione percettiva richiesta dal task, riducendo
il tempo entro cui i due stimoli vengono comparati (Coull & Nobre, 2008). In uno studio
in cui ¢ stato usato un compito di discriminazione percettiva (durata breve 450 ms e durata
lunga 1300 ms), ¢ stato rilevato che piu la durata da discriminare aumenta, piu 1’attivita
del nucleo caudato destro, pre-SMA e corteccia frontale si intensifica (Pouthas et al.,
2005). Gli autori ipotizzano che il nucleo caudato e pre-SMA siano la base dell’orologio
interno, mentre la corteccia prefrontale serva al mantenimento attivo dell’informazione
temporale.

Inoltre, utilizzando fMRI, ¢ stata rilevata una distinzione funzionale fra SMA e putamen
(Coull et al., 2008). In particolare, durante un compito di discriminazione temporale, si ¢
osservato che SMA si attiva — in volontari sani — sia durante la presentazione del probe
che del sample (Coull et al., 2008). Il putamen, invece, sembra attivarsi selettivamente
durante I’elaborazione del sample (Coull et al., 2008) e sembra che un maggior livello di
attivazione del putamen indichi una codifica piu profonda (Coull et al., 2008).
Quest’ultima evidenza ¢ in accordo con i risultati provenienti da pazienti con Parkinson
— che verranno esaminati in seguito — in cui sembra che i GB siano implicati nella fase di
codifica della durata dello stimolo temporale (Malapani et al., 1998; Malapani et al.,

2002). [giro temporale superiore per recupero e paragone fra durate coull e altri 2008].
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L’attivazione di SMA non ¢ confermata da studi condotti con TMS probabilmente perché
le regioni sensibili al timing che si trovano in quest’area si trovano a livelli piu profondi
e quindi non raggiungibili dall’impulso della TMS (Mioni et al., 2020).

Gli studi di fMRI sopracitati prevedono uno stimolo sensoriale esterno, sia esso visivo o
uditivo, che definisce la durata che verra processata. E noto che quando la persona ricorre
ad una rappresentazione internamente determinata di una durata, si attivano solamente 1
GB, suggerendo, ancora una volta, una dissociazione funzionale fra SMA e GB nella
rappresentazione degli intervalli temporali (Cunnington et al., 2002). Anche il cervelletto
sembra attivarsi quando la rappresentazione della durata ¢ internamente determinata
(Coull et al., 2011) oltre ad essere coinvolto in task di timing percettivo (Rao et al., 2001).
Studi di TMS condotti su persone sane, in cui sono stati usati compiti di produzione e
riproduzione temporale con durate superiori al secondo, ¢ stato rilevato il ruolo della
corteccia prefrontale, in particolare nella fase di riproduzione, quando questa richiede
I’attivazione di informazioni temporali precedentemente immagazzinate (Mioni et al.,
2020). Il ruolo della corteccia prefrontale (lateralizzata a destra) ¢ stato confermato anche
da uno studio fMRI in cui ¢ stato utilizzato un task di riproduzione temporale, condotto

su giovani sani (Coull et al., 2013).

1.4.2 Basi neurali del tempo implicito

Uno studio di fMRI e PET condotto da Coull e Nobre (1998) ha permesso di indagare
I’orientamento dell’attenzione temporale. E stata usata una versione modificata del
paradigma di Posner spaziale (Posner et al., 1980). Un cue temporale simbolico informa
il partecipante di quando comparira lo stimolo target, che dovra essere rilevato il piu

velocemente possibile (Coull & Nobre, 1998). Direzionare 1’attenzione verso un preciso
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momento temporale influenza il comportamento, similmente a quanto accade per
I’attenzione spaziale. Infatti, lo studio dimostra una diminuzione dei tempi di reazione
nella detezione del target quando il cue ¢ temporalmente predittivo, a differenza di quando
il cue non ¢ predittivo, in cui i partecipanti mostrano un calo significativo della
performance (Coull & Nobre, 1998). In generale, ¢ stata rilevata una lateralizzazione
emisferica sinistra per l’attenzione temporale e piu in particolare, 1’attivazione del
cervelletto nella parte sinistra, del solco intra-parietale sinistro e della corteccia
premotoria laterale inferiore (Coull & Nobre, 1998).

Da studi che hanno usato TR semplici (Sakai et al., 2000) e da studi in cui sono stati usati
paradigmi di timing percettivo — in particolare che hanno usato I’informazione temporale
inerente a alla velocita di uno stimolo (Praamstra et al., 2006) — ¢ stata rilevata
I’attivazione di aree quali cervelletto, corteccia parietale e premotoria sinistra. Queste
stesse aree sembrano attivarsi durante task di temporal orienting, come confermato da
studi di fMRI su giovani sani (Coull et al., 2013). Gli autori ipotizzano che vengono
reclutati diversi circuiti neuronali a seconda della modalita di utilizzo della
rappresentazione della durata presente in memoria; infatti quando la rappresentazione
viene usata in modo esplicito — in un task di riproduzione temporale — si conferma
I’attivazione di GB, SMA e corteccia frontale destra, confermando la dissociazione fra
tempo implicito e tempo esplicito (Coull et al., 2013).

Il ruolo del cervelletto ¢ dibattuto. In uno studio di Spencer e colleghi (2003) sembra che
il cervelletto non sia implicato nell’emergent timing. 1 soggetti che presentano lesioni
cerebellari unilaterali e bilaterali mostrano un aumento della variabilita in paradigmi che

prevedono movimenti discontinui (finger tapping task e intermittent circle drawing), ma
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non in task che prevedono movimenti continui (continouous circle drawing), asservendo
al cervelletto un ruolo nel tempo esplicito (Spencer et al., 2003).

11 ruolo della corteccia prefrontale ¢ particolarmente dibattuto. E stato dimostrato che i
target che compaiono dopo il momento atteso attivano la corteccia prefrontale (in
particolare destra) e premotoria se paragonati a target che anticipano il momento atteso o
sono in linea con esso (Coull et al., 2000). Tale risultato ¢ in linea con le evidenze di
Vallesi e colleghi (2009) i quali hanno rilevato un’attivazione della corteccia prefrontale
dorsolaterale in presenza di foreperiod variabili rispetto a costanti. Queste evidenze
portano a supporre che la corteccia prefrontale sia relata al fenomeno della hazard
function. Dal momento che la corteccia prefrontale sembra avere un ruolo anche
nell’elaborazione esplicita del tempo, Coull e colleghi (2011) ipotizzano che i substrati
neurali del tempo esplicito e della hazard function possano sovrapporsi. Secondo questa
prospettiva, ipotizzano che la corteccia prefrontale sia implicata nell’aggiornamento
dell’aspettativa temporale in funzione dello scorrere del tempo, in linea col ruolo di
monitoraggio asservito alla corteccia prefrontale (Coull et al., 2011).

Gia studi condotti su pazienti con lesioni alla corteccia frontale dorsolaterale, avevano
dimostrato il suo ruolo in task di aspettativa temporale. Uno studio di TMS su persone
sane di Vallesi e colleghi (2006) rileva che, stimolando la corteccia prefrontale
dorsolaterale, ’effetto foreperiod (Niemi & Nééténen, 1981) non avviene, confermando

cio che gia era stato osservato su pazienti con lesione in quest’area.
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2. COMPROMISSIONE DELLA PERCEZIONE DEL TEMPO

Da cid che ¢ stato esposto nel capitolo precedente, si evince che sia i gangli della base
che il cervelletto — aree note per il loro ruolo nel dominio motorio — sono implicati nella
percezione del tempo, anche se il loro ruolo specifico ¢ ancora oggetto di grande dibattito.
E stato suggerito che i gangli della base siano implicati nell’elaborazione di durate
superiori al secondo, mentre il cervelletto elabori durate nel range dei millisecondi (Ivry,
1996). Successivamente, dal momento che altri studi hanno dimostrato che I’elaborazione
di durate inferiori al secondo ¢ compromessa sia in persone con lesioni ai gangli della
base che al cervelletto, ¢ stato ipotizzato che il sistema di elaborazione temporale sia
principalmente associato ad una delle due strutture e che il corretto funzionamento
dell’altra sia comunque importante per un’elaborazione temporale integrata ed efficiente
(Malapani et al., 1998a).

Nei paragrafi successivi verranno esposti i principali studi che hanno indagato la
percezione del tempo in persone con compromissione di queste due strutture. L’ approccio
neuropsicologico — sebbene i risultati degli studi neuropsicologici siano spesso difficili
da interpretare visti i differenti metodi e protocolli usati — ¢ utile non solo per indagare
I’esistenza dei processi dedicati all’elaborazione dell’informazione temporale, ma per

scoprire la natura di tali processi (Ivry & Keele, 1989).

2.1 Il ruolo dei Gangli della Base

La letteratura riguardante pazienti con lesioni focali ai gangli della base ¢ limitata, per cui
gli articoli che verranno presi in esame successivamente riguardano principalmente
persone con malattia di Parkinson. La malattia di Parkinson (PD) ¢ associata ad una

degenerazione di neuroni dopaminergici nella sostanza nera che proietta allo striato
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(formato da caudato e putamen) dei gangli della base (GB). E per questo motivo che il
morbo di Parkinson puo essere considerato un modello di disfunzione dei gangli della
base (Coull et al., 2011). Le difficolta emerse dai test neuropsicologici condotti su
pazienti con Parkinson, riguardano lo switching fra differenti programmi motori, strategie
cognitive e di esecuzione di una sequenza motoria designata con inibizione delle sequenze
inappropriate (ad esempio provenienti da compiti precedenti) (Malapani et al., 2002).
Dato ci0, uno scarso livello di dopamina nello striato e nella corteccia prefrontale porta
confusione e lentezza cognitiva, associate all’intrusione di memorie relative a pattern
motori precedentemente appresi (Malapani et al., 2002). La lentezza che si osserva in PD,
in accordo con la letteratura che enfatizza il ruolo del sistema dopaminergico e dello
striato nella percezione del tempo, sembra essere relata appunto ad una distorsione, sia
della percezione del tempo sia della produzione, di intervalli temporali come mostra la
performance deficitaria in task di tapping e di discriminazione degli intervalli temporali
(Malapani et al., 2002; Merchant et al., 2008). Specificatamente, i neuroni dopaminergici,
che hanno origine nella parte compatta della sostanza nera e proiettano allo striato,
sembrano essere la rappresentazione del pacemaker (orologio interno) nella percezione,
stima e discriminazione di durate nel range oltre 1 secondo, a differenza del cervelletto —
come vedremo in seguito — che sembra essere coinvolto nell’elaborazione di durate
nell’ordine dei millisecondi (Buhusi & Meck, 2005; Koch et al., 2008; Malapani et al.,
2002).

Il fatto che vi sia 0 meno una relazione diretta o esclusiva fra velocita del pacemaker e
sistema dopaminergico ¢ molto dibattuto in letteratura. In uno studio di Malapani e
colleghi (1998b) ai partecipanti viene chiesto di svolgere un compito in cui le durate da

riprodurre sono soltanto due, una breve di 8 s e una lunga di 21 s. Ad ogni trial viene
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presentata la durata — indicata da uno stimolo visivo — che la persona deve riprodurre
attraverso la pressione della barra spaziatrice. Hanno esaminato pazienti PD nella
condizione in cui la trasmissione di dopamina era compromessa (condizione OFF) e nella
condizione in cui era stata ristabilita —nel rispetto delle potenzialita cliniche — (condizione
ON) versus la prestazione di anziani e giovani sani. Nella condizione OFF la riproduzione
temporale risulta deficitaria, sia in termini di accuratezza che di varianza; inoltre, ¢ stata
rilevata una sovrastima della durata breve e una sottostima della durata lunga, effetto che
prende il nome di migration effect. Si pensa che lo spostamento (migrazione) dei picchi
I’'uno verso Daltro rifletta una disfunzione a livello del magazzino di memoria
(codifica/recupero), piuttosto che a livello di orologio interno. Gli autori spiegano questo
effetto come una mutua attrazione fra i due valori temporali nel momento in cui sono
depositati in memoria o0 mentre vengono comparati con una durata attualmente processata.
E interessante notare che la sottostima di durate lunghe non avviene se il compito di
riproduzione temporale viene svolto con una sola durata (Malapani et al., 1998b).

Malapani e colleghi (2002), in uno studio di follow up, hanno modificato il task usato
nello studio precedentemente citato, al fine di dissociare lo stadio di codifica da quello di
recupero. Considerando la condizione OFF, entrambi gli stadi risultano sensibili alla
manipolazione di dopamina con le seguenti implicazioni: durante la fase di codifica, il
processo sembra essere piu lento, portando a una sovrastima sia delle durate lunghe che
delle brevi; nella fase di recupero si ha I’effetto migrazione con una sovrastima della
durata breve e una sottostima della lunga (Malapani et al., 2002). Cio suggerisce che
durante lo stadio di codifica, i gangli della base abbiano un ruolo nel determinare la

velocita dell’orologio interno e conferma che Deffetto migrazione ¢ dovuto
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probabilmente alla difettosa rappresentazione in memoria delle durate precedentemente
apprese (Malapani et al., 2002).

L’effetto migrazione non ¢ stato verificato in uno studio successivo di Koch e colleghi
(2008) per cui quando le durate vengono presentate nella stessa sessione sperimentale i
PD in condizione OFF presentano una sottostima della durata lunga oltre il secondo (2000
ms), ma non una sovrastima della durata breve sotto il secondo (500 ms). La stima delle
due durate invece sembra risultare nella norma quando vengono presentate separatamente
(Koch et al., 2008). Si ipotizza che 1’elaborazione cognitiva del tempo per intervalli
temporali fino a due secondi sia nella norma e che le anormalita selettive per range di
durata emergono quando I’elaborazione richiede memoria e attenzione (Koch et al., 2008).
In accordo con studi precedenti (Spencer & Ivry, 2005), sembra infatti che PD non siano
deficitari nell’elaborazione di durate inferiori al secondo.

Nei compiti di paced finger tapping i pazienti con Parkinson sembrano avere maggior
variabilita rispetto ai controlli (Harrington et al., 1998; O’Boyle et al., 1996) oppure avere
una prestazione nella norma (Spencer & Ivry, 2005). Merchant e colleghi (2008),
ipotizzano che la fonte di questa discrepanza sia dovuta all’alta eterogeneita dell’abilita
di percezione temporale nei pazienti PD. Cio ¢ stato comprovato da un loro studio in cui,
attraverso un’analisi in cluster, hanno suddiviso i pazienti con PD in due sottogruppi: uno
che sembra avere maggiore variabilita rispetto ai controlli e uno che — al contrario — non
mostra alcuna differenza rispetto al gruppo di controllo (Merchant et al., 2008). L’ipotesi
viene confermata dal momento che i due sottogruppi non differiscono per la durata della
patologia, severita dei sintomi ed eta (Merchant et al., 2008).

Mentre Merchant e colleghi (2008) riportano alta variabilita dei PD rispetto ai controlli,

uno studio successivo di Mioni e colleghi (2018) — in cui ¢ stato utilizzato un task di
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bisezione (durata breve 400 ms e durata lunga 1600 ms) per misurare il tempo esplicito —
rivela sia bassa sensibilita temporale in PD (alta variabilita — alta WR), che una tendenza
a sottostimare le durate rispetto ai controlli. Attraverso la scelta di non considerare i tempi
di reazione, ¢ stata eliminata la componente motoria, seppure gia minima nel compito di
bisezione, al fine di poter attribuire i deficit riscontrati ad un danneggiamento dei gangli
della base e non a disfunzioni motorie (Mioni et al., 2018).

Per misurare il tempo implicito gli autori hanno utilizzato un task di foreperiod variabile.
Laddove nel tempo esplicito la performance risulta deficitaria rispetto ai controlli, quella
relativa al tempo implicito sembra non variare (Mioni et al., 2018). Infatti, ’effetto
“variable foreperiod” ¢ per lo piu preservato, cosi come lo ¢ il “sequential effect”. Tali
risultati portano a ipotizzare che questi effetti non siano mediati da circuiti dopaminergici,
confermando la dissociazione funzionale fra tempo esplicito e tempo implicito (Mioni et
al., 2018).

In generale, per la misurazione del tempo esplicito, oltre ai task di paced finger tapping,
si puo utilizzare un compito di finger tapping libero. In questo compito, la frequenza ¢
scelta deliberatamente dal soggetto. Rispetto ad un task di finger tapping, in cui € presente
una fase iniziale di sincronizzazione, in un task di finger tapping libero la persona fa
affidamento esclusivamente sulla rappresentazione di un ritmo generata internamente e
non richiede capacita di coordinazione con ’ambiente circostante. In ricerca, viene
utilizzato per indagare la prestazione nella produzione di intervalli temporali, nell’ottica
in cui esiste un orologio interno che possiede una rappresentazione centralizzata del
tempo (Zelaznick et al., 2008). Sembra che la frequenza di circa 600 ms sia quella
preferita per I’attivitda motoria spontanea non forzata e che corrisponda all’”intervallo di

indifferenza” o “zona di indifferenza”, ovvero la durata che tendenzialmente non viene
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né sottovalutata, né sopravvalutata (Fraisse et al., 1982). Alcuni autori infatti — sebbene
non abbraccino I’idea della presenza di un orologio interno — ritengono che 1’elaborazione
di durate fra 400 ms e 800 ms, possa essere sottesa a meccanismi di elaborazione
temporale e stima temporale (Karmarkar & Buonomano, 2007).

E stato dimostrato che pazienti con lesioni focali ai gangli della base, mostrano una
distribuzione piu eterogenea della frequenza di fapping. Sebbene non differiscano in
termini di media dai controlli (circa 550 ms), i pazienti con lesioni ai gangli della base
presentano una distribuzione della frequenza di tapping piu eterogenea (Schwartze et al.,
2011). Dunque, probabilmente, i gangli della base (insieme a pre-SMA) sottendono la
funzione di rappresentazione interna di una ritmicita (Schwartze et al., 2011).

Gli stessi autori hanno utilizzato anche un compito in cui al soggetto veniva richiesto di
sincronizzare un ritmo motorio (in questo caso la pressione del dito sulla tastiera) con un
ritmo esterno (serie di toni) che possono cambiare o meno il ritmo (Schwartze et al., 2011).
Questo tipo di compito ¢ una forma specifica di interazione adattiva con I’ambiente e, in
linea con DAT, la sequenza ritmica di toni promuove la sincronizzazione stimulus-driven.
I pazienti mostrano una buona performance a questo compito nonostante mostrino altra
variabilita e difficolta nel sincronizzarsi adattandosi ai cambiamenti del flusso ritmico
(Schwartze et al., 2011). Mentre 1’alta variabilita sembra dovuta a implementazione
motoria, la difficoltd nel correggere eventuali errori nella sincronizzazione sembra
sottendere altri processi (Schwartze et al., 2011). In particolare, secondo gli autori lesioni
ai gangli della base porterebbero ad una valutazione errata della struttura temporale e
incapacita di creare aspettative temporali corrette rispetto ad eventi futuri (Schwartze et
al., 2011). In linea con DAT, questo influenzerebbe I’abilita di prestare attenzione in un

preciso momento temporale e di rilevare cambiamenti temporali (Schwartze et al., 2011).
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Dunque, se il sistema di processing temporale che dipende dall’attenzione ¢ inefficiente,
I’effetto facilitatore dato dalla struttura ritmica regolare della sequenza di stimoli, sara
fortemente ridotto (Schwartze et al., 2011).

Quanto appena esposto ¢ in linea con la difficolta dei PD di estrapolare il beat da una
sequenza ritmica — qualora lo possieda — e farne uso per una successiva discriminazione
del flusso ritmico (Grahn & Brett, 2009), come vedremo in seguito.

Quando siamo in presenza di un evento ritmico, ci muoviamo spontaneamente a tempo e
sembra che ci0 sia dovuto all’elaborazione del ritmo da parte di aree motorie (Grahn &
Brett, 2007). Oltre ai gangli della base, anche SMA sembra rispondere in presenza di un
ritmo regolare e quindi mediare la percezione del beat (Grahn & Brett, 2007). E noto che
1 pazienti con Parkinson hanno difficolta nell’elaborare sia intervalli isocroni (Harrington
et al., 1998; O’Boyle et al., 1996) che sequenze ritmiche pitt complesse che presentano
dei beat’ (Grahn & Brett, 2009). Utilizzando un task di discriminazione ritmica, Grahn e
Brett (2009) hanno rilevato che i pazienti con Parkinson beneficiano meno — rispetto ai
controlli — della struttura ritmica nel momento in cui devono giudicare se due ritmi sono
uguali o diversi. Durante la sessione sperimentale, sono stati presentati due flussi ritmici,
uno piu semplice contenente dei beat e uno pit complesso privo di beat. 1 controlli
discriminano meglio i flussi ritmici che presentano un beat (Grahn & Brett, 2009),
confermando ci0 che ¢ noto in letteratura. I pazienti PD sembrano beneficiare meno della
presenza del beat in fase di discriminazione (Grahn & Brett, 2009). Di rilevanza ¢ il fatto
che, rispetto ai task di riproduzione temporale o di sincronizzazione, un compito di
detezione elimina la componente motoria, per cui ¢ improbabile che le carenze rilevate

siano dovute ai deficit motori tipici di PD (Grahn & Brett, 2009). Si ipotizza che i GB

! Per beat si intende un impulso regolare € ripetuto sotteso in un pattern determinato da toni (ad esempio,
un pattern musicale)
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(insieme a SMA) facciano parte di un sistema coinvolto nel processing di ritmicita in cui
¢ presente un beat (Grahn & Brett, 2009).

Un lavoro di Breska e Ivry (2018) — che verra esposto meglio in seguito — ha portato
nuove evidenze rispetto al ruolo dei gangli della base nell’elaborazione delle ritmicita,
mettendo in luce una dissociazione funzionale col cervelletto. Pazienti con lesioni ai
gangli della base sembrano non beneficiare del ritmo per fare delle previsioni temporali
— confermando il ruolo dei gangli della base nell’elaborazione di ritmicitd — mentre risulta
preservata ’abilita di fare previsioni sulla base di un intervallo singolo, predittivo di
quando comparira il target (Breska & Ivry, 2018).

Dunque, pazienti con Parkinson sembrano non mostrare deficit nel fare predizioni
temporali sulla base di cue informativi (Breska & Ivry, 2018; Mioni et al., 2018). Per
chiarire il ruolo dei gangli della base nell’aspettativa temporale, Zokaei e colleghi (2021)
hanno condotto uno studio che utilizza task volti allo studio dell’aspettativa temporale in
diversi contesti e che si discosta dai precedenti dal momento che utilizza un campione di
pazienti PD in condizione OFF (senza medicazione). Sono state utilizzate due tipologie
di task: una in cui ¢ richiesto di premere un tasto il piu velocemente possibile alla
comparsa del target (condizione speeded) e I’altra in cui era richiesto di trovare il target
all’interno di una serie di distrattori (condizione non-speeded). Nella prima condizione,
viene enfatizzata la risposta motoria e infatti, il cue temporale (uditivo) viene utilizzato
per anticipare tale risposta e diminuire i tempi di reazione. Nella seconda condizione
invece, viene enfatizzata la discriminazione percettiva per cui, il cue temporale viene
utilizzato per aumentare la capacita di discriminazione percettiva diminuendo il tempo di
ricerca del target (Zokaei et al., 2021). Dalle analisi emerge che la performance dei PD ¢

deficitaria solo nella condizione non-speeded, confermando un beneficio sui TR dato dal
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cue temporale, in linea con la letteratura precedente (Breska & Ivry, 2018; Mioni et al.,
2018). E stato ipotizzato che la performance deficitaria nella condizione non-speeded sia
dovuta alla richiesta task-dipendente di ignorare i distrattori (dal momento che ¢ noto il
ruolo dei gangli della base nei processi inibitori): tale ipotesi ¢ stata confermata in questo
stesso studio evidenziando che, in assenza di distrattori, i pazienti — siano essi con o senza

medicazione — mostrano i benefici dati dai cue temporali (Zokaei et al., 2021).
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AUTORE E ANNO

COMPITI UTILIZZATI

PAZIENTI

RISULTATI

O’Boyle, 1996

finger tapping

PD/ON; PD/OFF

variabilita PD/OFF >
variabilita controlli

Malapani et al., 1998b

Pl procedure

PD/ON; PD/OFF

PD/OFF sovrastimano
durate brevi e
sottostimano durate
lunghe

Malapani et al., 2002

Pl procedure (senza
feedback)

36 PD (PD/ON; PD/OFF)

sovrastima durate brevi e
sottostima durate lunghe
in PD/OFF (effetto
migrazione)

Spencer e Ivry, 2005

finger tapping; continuous
circle drawing;
intermittent circle drawing

PD/ON; PD/OFF

pazienti = controlli

Merchant et al., 2008

paced finger tapping;
produzione di un singolo
intervallo; categorizzazione
di intervalli temporali

PD/ON; PD/OFF

variabilita PD/OFF >
variabilita controlli

Koch et al., 2008

riproduzione temporale

PD/ON; PD/OFF

pazienti = controlli in
elaborazione durate
inferiori al secondo;
no effetto migrazione

Grahn e Brett, 2009

discriminazione di ritmi

15 PD (early stage)

PD difficolta di estrazione
del beat in una struttura
ritmica

response; compito non-
speeded di discriminazione
percettiva

Schwartze et al., 2011 finger tapping libero; 10PD variabilita PD > variabilita
sincronizzazione adattiva; controlli
sincronizzazione non
adattiva
Breska e Ivry, 2018 compito di detezione 12 PD; 13 CV PD non beneficiano del
visiva: a) condizione ritmo, ma dell’intervallo
ritmica; b) condizione singolo
intervallo singolo; c)
condizione random
Mioni et al., 2018 compito di bisezione; 20 PD variabilita PD > variabilita
compito di foreperiod controlli;
sottostima di durate
lunghe
Zokaei et al., 2021 compito di speeded 18 PD PD < controlli nella

condizione non-speeded;
beneficiano del cue
temporale in condizione
speeded

Tabella 1. Tabella riassuntiva degli studi esposti nel precedente paragrafo, ordinati per anno di

pubblicazione.
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2.2 1l ruolo del Cervelletto

I1 cervelletto e le sue connessioni neurali e funzionali con talamo, corteccia cerebrale e
aree sottocorticali (fra cui gangli della base), costituiscono un circuito coinvolto in una
varieta di funzioni cognitive motorie € non motorie. Studi comportamentali e di
neuroimmagine condotti su persone sane hanno messo in evidenza il ruolo del cervelletto
nel processing temporale ovvero I’abilita di codificare, decodificare e valutare la struttura
temporale di eventi sensoriali o sensorimotori. Numerosi studi in letteratura riguardano
la cerebellar timing hypothesis che afferma che il cervelletto ¢ implicato nel fornire una
rappresentazione temporale di eventi salienti, nel determinare I’inizio e la fine di un
movimento o la durata di uno stimolo (Ivry et al., 2002). Ipotizzando cio, ¢ chiaro il
contributo funzionale del cervelletto in vari ambiti quali coordinazione, condizionamento
classico, produzione e percezione del discorso, anticipazione di eventi basandosi sulle
ritmicita (Ivry et al., 2002). Inoltre, la capacita di predire e la capacita di prepararsi alla
comparsa di un evento (o stimolo) futuro sono funzioni asservite al cervelletto, che non
possono prescindere dall’attenzione, processo dinamico che consente di adattarsi
costantemente alle variazioni interne ed esterne (Courchesne & Allen, 1997). E stata
ipotizzata 1’esistenza di un circuito coinvolto nella predizione degli effetti sensoriali di
una certa azione che si pensa essere capace di generare un segnale temporale che —
insieme ad un network di aree quali SMA — consente di guidare la predizione sensoriale
e I’orientamento dell’attenzione temporale (Wolpert et al., 1998). Questo meccanismo ¢

in linea con cio6 che postula la DAT.

Uno dei primi e piu influenti studi che ha riguardato soggetti con lesioni al cervelletto

(CV) — in relazione pazienti con Parkinson (PD) — ¢ stato quello di Ivry e Keele (1989).
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Gli studiosi hanno utilizzato un task di finger tapping, uno di percezione di durata (stimoli
uditivi) con durate standard inferiori al secondo (550 ms) e due task di controllo per
verificare se la percezione uditiva (di frequenza e ampiezza del suono) fosse nella norma.
Confermata 1’assenza di deficit uditivi generali, i pazienti con danni al cervelletto
risultano I’unico gruppo, se confrontato col gruppo di controllo, a mostrare sia un
incremento di variabilitda nel compito di motor timing, sia una diminuzione
dell’accuratezza nel task di perceptual timing (Ivry & Keele, 1989). I risultati
suggeriscono un meccanismo di timing comune coinvolto sia nella produzione che nella
percezione del tempo (Ivry & Keele, 1989).

Il ruolo del cervelletto sembra essere connesso a quello della corteccia frontale, sebbene
le due aree, per alcuni aspetti, come il range di durata, dissocino. E noto, da studi di
neuroimmagine, che alcuni compiti associati al lobo frontale co-attivano regioni del
cervelletto, evidenziando un legame funzionale fra queste due aree (Cabeza & Nyberg,
1997). Si pensa che la corteccia prefrontale sia deputata piu specificatamente
all’elaborazione di durate superiori al secondo, che richiedono un maggiore costo
cognitivo, svolgendo funzioni di acquisizione, integrazione, monitoraggio tipiche di
questa area cerebrale. Quale sia I’effettivo ruolo funzionale del cervelletto e della
corteccia prefrontale nella percezione del tempo non ¢ chiaro. Gli studi neuropsicologici,
rispetto agli studi di neuroimmagine, risultano piu adatti a fare chiarezza su questo aspetto,
ma comunque riportano risultati misti. Uno studio di Mangels e colleghi (1998) ha
indagato la discriminazione temporale sia in pazienti con lesioni al cervelletto (CV) sia
con lesioni alla corteccia frontale utilizzando come durata breve 400 ms e come durata
lunga 4 s. E stato rilevato che CV hanno una performance deficitaria nel perceptual timing

in durate inferiori al secondo — confermando i risultati degli studi precedenti — estendendo
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tale risultato anche a durate superiori al secondo; la corteccia prefrontale invece sembra
essere pit sensibile alle durate superiori al secondo (Mangels et al., 1998). E interessante
notare che la variabilita dei due gruppi nella percezione di durate superiori al secondo (4
s) sembra essere simile, suggerendo un’interazione fra cervelletto e corteccia frontale. Si
ritiene che il cervelletto sia implicato, come accade per lo striato, nella rappresentazione
della durata, mentre la corteccia frontale abbia un ruolo di supporto, essendo deputata a
processi di memoria, attenzione nonché a processi strategici che sono coinvolti nella
percezione del tempo, cosi come in altri compiti non temporali (Mangels et al., 1998). La
corteccia frontale, infatti, sembra essere molto sensibile alla manipolazione strategica
confermando la sua funzione di supporto rispetto ad acquisizione, monitoraggio e
manutenzione delle rappresentazioni temporali nella memoria di lavoro. Tali funzioni
sono cruciali dal momento che fungono da ponte fra 1'output del meccanismo centrale del
timing e il comportamento (Mangels et al., 1998).

Uno studio che ha indagato il ruolo del cervelletto nella riproduzione di durate? superiori
al secondo ¢ quello di Malapani e colleghi (1998a). La peculiarita dello studio ¢ la
suddivisione del gruppo sperimentale sulla base della sede lesionale (lesione focale al
cervelletto mesiale o laterale). Si rileva un aumento di variabilita solo per il gruppo con
lesioni al cervelletto laterale e, dal momento che le valutazioni neuropsicologiche non
differenziano fra i due gruppi, si conclude che tale aumento puo essere dovuto soltanto
alla lesione cerebellare e/o dai suoi siti di innervazione col talamo o con la corteccia

prefrontale (Malapani et al., 1998a).

2 E stata usata PI procedure (Peak Interval Procedure), inizialmente usata sugli animali, che consiste nella
memorizzazione di una durata standard che poi dovra essere riprodotta. Per una spiegazione piu
dettagliata si consulti Malapani e colleghi (1998).
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Harrington e colleghi (2004) hanno condotto uno studio neuropsicologico per testare la
cerebellar timing hypothesis. Piu nel dettaglio, lo studio di Harrington e colleghi (2004)
ha indagato la prestazione di pazienti con ictus al cervelletto in compiti di produzione e
percezione temporale — di durate inferiori al secondo — non rilevando alcuna differenza
significativa rispetto al gruppo di controllo. I risultati ottenuti sembrano non confermare
quelli provenienti da studi precedenti che hanno usato la stessa tipologia di task (Ivry &
Keele, 1989; Mangels et al., 1998; Spencer et al., 2003), oltre a non supportare la
cerebellar timing hypothesis (Harrington et al., 2004). Infatti, ¢ stata rilevata una
correlazione fra bassi valori di memoria di lavoro e aumento di variabilita dell’orologio
interno (Harrington et al., 2004). Tale risultato non sembra supportare il ruolo del
cervelletto come unicamente implicato nell’elaborazione temporale, associando
I’aumento di variabilita ad altri meccanismi di supporto alla percezione del tempo
(Harrington et al., 2004). Anche in questo caso il gruppo sperimentale ¢ stato suddiviso
per poter identificare le regioni cerebellari che piu specificatamente sono implicate nello
svolgimento di ciascun task. Le lesioni circoscritte alla parte inferiore del cervelletto non
sembrano avere effetti su nessuna tipologia di task; mentre lesioni nella parte superiore
del cervelletto (cervelletto mediale e laterale del lobulo medio/superiore) portano a
maggiore variabilita in task di riproduzione temporale, ma non di percezione. Dal punto
di vista delle aree implicate, questa evidenza ¢ in accordo con studi di neuroimmagine
condotti su adulti sani che hanno rilevato un’attivazione del lobulo superiore del
cervelletto in task di riproduzione temporale (Rao et al., 1997).

Studi successivi sembrano invece confermare il ruolo del cervelletto superiore nella stima
temporale e nella produzione temporale (producono intervalli di maggior durata degli

standard, specialmente se si considerano durate brevi), ma non nella discriminazione di
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durate sia inferiori (300 ms, 600 ms) che superiori (2000 ms, 8000 ms) al secondo,
suggerendo di considerare tale struttura parte di un network — insieme alla corteccia
prefrontale — cruciale per I’elaborazione dell’informazione temporale (Gooch et al., 2010).
Una spiegazione possibile del fatto che i pazienti CV sottostimino le durate superiori al
secondo e quindi producano intervalli maggiori, si concretizza nel fatto che possiedono
un orologio interno lento (Gooch et al., 2010). Durante un task di stima temporale, nella
fase iniziale, I’intervallo viene codificato con un numero minore di “ticchettii”, a causa
della lentezza dell’orologio interno. Il numero totale dei ticchettii verra confrontato con
rappresentazioni temporali gia presenti in memoria a lungo termine (consolidate con tutta
probabilita prima della lesione) e, contando meno ticchettii, il paziente tendera a
sottostimare la durata (Gooch et al., 2010). Quando invece viene chiesto di produrre
I’intervallo, data la lentezza dell’orologio, un singolo ticchettio corrispondera ad un
intervallo assoluto piu lungo e cio0 portera alla produzione di un intervallo piu lungo dello
standard (Gooch et al.,, 2010). Tuttavia, ¢ anche possibile che le compromissioni
evidenziate siano dovute a disfunzioni al magazzino di memoria a lungo termine (Gooch
et al., 2010). Questa ipotesi spiegherebbe sia i deficit riscontrati nei compiti di stima e
produzione temporale nei quali ¢ richiesto I’intervento della memoria a lungo termine;
sia le prestazioni non deficitarie nei compiti di discriminazione temporale in cui la
memoria a lungo termine non viene utilizzata (dal momento che gli standard vengono
ripresentati ad ogni trial) (Gooch et al., 2010). I dati rilevati da questo studio risultano in
disaccordo con la maggioranza degli studi presenti in letteratura che riscontrano effetti
delle lesioni cerebellari sul processing di intervalli nell’ordine dei millisecondi. Tuttavia,
¢ stato riscontrato un aumento di variabilita nelle risposte date dai pazienti CV rispetto ai

controlli, confermando, in questo caso, gli studi precedenti (Gooch et al., 2010).
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Piu in generale, 1’elaborazione dell'informazione temporale sembra essere cruciale per la
prestazione in task cognitivi (non solo temporali): sia cervelletto che corteccia prefrontale
sono implicati nel decision making e nella percezione del tempo (Marinho et al., 2019).
Pazienti con ictus che sono deficitari in compiti che richiedono abilita di decision making,
mostrano difficolta di interpretazione della durata di intervalli temporali (Marinho et al.,
2019). Si ritiene che il processo decisionale sia in relazione di causa-effetto con il
processing temporale per cui la sua compromissione porta a disfunzioni nell’elaborazione
temporale nonché nella sincronizzazione (Marinho et al., 2019).

Spencer e colleghi (2003) hanno trovato effetti deleteri di lesioni cerebellari su compiti
di motor timing quando ai pazienti ¢ richiesta una rappresentazione esplicita del tempo
(fino a 1 secondo), ma non per una rappresentazione piu implicita — disegnare un cerchio
in maniera continua — in cui le regolarita temporali emergono come sottoprodotto dell’atto
motorio in sé€. Questo esperimento comprova che il sistema neurale deputato al controllo
temporale dei movimenti discontinui (finger tapping task e intermittent circle drawing)
dissocia da quello dei movimenti continui. Probabilmente il cervelletto ¢ implicato nella
fase iniziale del movimento che richiede un'impostazione esplicita ed ¢ per questo che i
pazienti risultano deficitari; a differenza del task continuo in cui le proprieta temporali
sono emergenti per cui, una volta che il movimento ¢ stato innescato (funzione deputata
al cervelletto), la performance viene controllata da altri parametri (come rigidita delle
articolazioni...) per cui vengono usate altre strategie di controllo per ottimizzare la
performance (Spencer et al., 2003). I risultati di questo studio non vengono confermati da
studi successivi che hanno utilizzato la stessa tipologia di task, trovando deficit nel motor
timing sia implicito (emergent timing) che esplicito (Bo et al., 2008). L’ipotesi risulta

inconsistente anche considerando il fatto che, se la durata viene diminuita (movimenti
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fatti piu lentamente), la variabilita nei CV diminuisce significativamente rispetto a quella
dei controlli, che aumenta (Bo et al., 2008). E interessante notare che pazienti con lesioni
al cervelletto presentano una prestazione significativamente peggiore rispetto ai controlli
in presenza di un cue visivo esterno che avrebbe dovuto guidare il movimento (Bo et al.,
2008). I ricercatori hanno ipotizzato che il cervelletto funzioni come modello forward
avente la capacita di rappresentare e integrare le informazioni riguardanti la posizione
dello stimolo e della mano nello spazio (Bo et al., 2008). Probabilmente, la presenza del
cue visivo esterno diminuisce la richiesta temporale e incrementa la predicibilita
sensorimotoria nelle condizioni discontinue (Bo et al., 2008). Dunque, i ricercatori
ipotizzano che lesioni al cervelletto portino a deficit nella predizione sensorimotoria (Bo
et al., 2008).

Infatti, ¢ noto che pazienti con lesioni al cervelletto abbiano difficolta nell’usare la
struttura temporale regolare di un evento per fare delle predizioni (Bares et al., 2007)
suggerendo cosi una dissociazione per cui il ruolo del cervelletto sembra non essere
necessario quando la struttura temporale regolare ¢ una proprieta emergente di un atto
motorio (Spencer et al, 2003), ma sembra risultare cruciale quando la struttura temporale
regolare dell'input percettivo consente di fare previsioni sull'inizio di eventi sensoriali
imminenti.

Inoltre, la sincronizzazione sensorimotoria sembra essere compromessa in persone con
lesioni ai gangli della base e al cervelletto, infatti, la variabilita dell’orologio interno e
quella dei processi motori sembrano aumentare (van der Steen et al., 2015). Inoltre,
I’abilita di generare predizioni temporali basate sull’estrapolazione di pattern presenti

nell’ambiente circostante, sembra diminuire (van der Steen et al., 2015).
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Anche uno studio successivo di Schwartze e colleghi (2016), ha confermato che danni al
cervelletto diminuiscono la precisione temporale portando ad una performance piu scarsa.
In particolare, lo studio prevede: a) un task di finger tapping libero in cui il soggetto puo
scegliere liberamente la frequenza di tapping, b) un task di sincronizzazione adattiva, in
cui 1 toni presentati cambiano ritmicita, per cui il soggetto deve adattare — online — la
frequenza di tapping alla nuova struttura temporale, e infine ¢) un task di sincronizzazione
non adattiva in cui i toni non cambiano ritmicita (Schwartze et al., 2016). Per il task di
tapping libero ¢ stata rilevata una variabilita maggiore, ma frequenza di tapping simile
rispetto al gruppo di controllo (Schwartze et al., 2016). In particolare, un danno strutturale
piu esteso ¢ associato ad un aumento di variabilita (Schwartze et al., 2016). Inoltre, i
pazienti mostrano una ridotta sensibilita percettiva ai cambiamenti. Probabilmente, in
ogni momento 1 marker temporali provenienti dall’ambiente esterno forniscono
informazioni temporali che, attraverso il circuito che comprende cervelletto, talamo e
corteccia cerebrale, guidano la predizione temporale e I’orientamento temporale
dell’attenzione (Schwartze et al., 2016). Per cui, una disfunzione del cervelletto
porterebbe ad una incapacita di modificare 1’attivita neurale oscillatoria sulla base dei
cambiamenti esterni (Schwartze et al., 2016).

Dunque, le lesioni al cervelletto possono danneggiare il processing temporale
sensorimotorio anche se, nel complesso, le manifestazioni dipendono da caratteristiche
anatomiche della lesione (sede ed estensione), caratteristiche del task temporale
(implicito, esplicito...). Tuttavia, nonostante la specializzazione funzionale all'interno di
specifiche sotto-regioni del cervelletto, si ritiene che esso costituisca una struttura in

rado di modulare 'attivita nella corteccia cerebrale per ottimizzare il comportamento
g p p
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sensoriale e sensorimotorio in termini di precisione, coerenza temporale,
sincronizzazione e previsione temporale (Schwartze et al., 2016).

Gli studi condotti successivamente hanno permesso di accrescere la conoscenza rispetto
al dominio funzionale del cervelletto e ai marcatori neurali della predizione temporale.
A tal proposito, si cita uno studio di Breska e Ivry (2018), al quale si ispira in parte la
nostra ricerca, che ha messo in luce il ruolo dei gangli della base e del cervelletto
nell’orientamento temporale dell’attenzione. In particolare, ¢ stato indagato il ruolo delle
due strutture nel dirigere I’attenzione in tempo sulla base di una serie ritmica di eventi
(stimoli) oppure sul ricordo della durata di un singolo intervallo anticipatorio. I gruppi
sperimentali sono composti da pazienti con lesioni al cervelletto (CV) e pazienti con
malattia di Parkinson (PD) come modello di disfunzione ai gangli della base. La
sostanziale differenza d’eta fra CV e PD — dovuta all’insorgenza eta-dipendente dei
sintomi in ciascuno dei due casi — ha portato a considerare due gruppi di controllo, uno
con etd media simile CV e ’altro con eta media simile a PD. Tutti i gruppi hanno eseguito
un task di detezione visiva con tre condizioni sperimentali diverse (vedi Figura 3):

- condizione ritmica in cui il target compare rispettando il ritmo isocrono del flusso
degli stimoli che lo precedono (rhythmic condition);

- condizione di intervallo singolo in cui il momento di comparsa del target viene
predetto sulla base di una coppia di stimoli che definiscono un intervallo (single-
interval condition),

- condizione random in cui il flusso degli stimoli che precede la comparsa del target

¢ aperiodico e non predittivo (random condition).
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Figura 3. Paradigma sperimentale. Nella condizione rhythmic [’intervallo fra tutti stimoli é
uguale. Nella condizione single-interval l’intervallo fra il quadrato bianco (warning stimulus —

WS) e il target, é lo stesso che c’é fra i due quadrati rossi (Breska & Ivry, 2018).

Gli autori hanno scelto di utilizzare durate inferiori al secondo — 600 ms e 900 ms — dato
il ruolo critico che si assume avere il cervelletto in questo range di durate (Breska & Ivry,
2018). Un aspetto importante di questo studio ¢ il fatto che la richiesta del compito ¢ stata
minimizzata in modo da isolare il ruolo del cervelletto dalla predizione temporale per se,
a differenza degli studi precedenti.

I risultati indicano che, in caso di cue ritmico, CV preservano i benefici sui TR — rispetto
a quando il cue ¢ a intervallo singolo — a differenza di PD che presentano un pattern di
risposta opposto non traendo benefici dalla condizione ritmica, bensi da quella a
intervallo singolo (Breska & Ivry, 2018).

La doppia dissociazione rilevata fra la condizione di intervallo singolo e ritmica,
suggerisce una distinzione funzionale all’interno del meccanismo di orientamento
temporale dell’attenzione (Breska & Ivry, 2018). Tali evidenze neuropsicologiche,
portano a ritenere gangli della base e cervelletto implicati nella predizione temporale di
eventi in maniera contesto-specifica (Breska & Ivry, 2018).

Successivamente gli stessi autori hanno confermato che le dinamiche neurali
dell’attenzione temporale si basano sul cervelletto in maniera contesto-specifica (Breska

& Ivry, 2020). In particolare, sono stati utilizzati due task di predizione temporale, uno di
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interval-based prediction e uno di rhythm-based prediction (analoghi a quelli utilizzati
nello studio precedente), durante lo svolgimento dei quali ¢ stata condotta una
registrazione elettroencefalografica (Breska & Ivry, 2020). Come ¢ noto dalla letteratura
precedente, le condizioni valide permettono una prestazione migliore (TR minori) nella
detezione del target rispetto alle invalide (Breska & Ivry, 2020). Inoltre, sembra che 1
segnali neurali della predizione temporale originino in strutture extra-cerebellari, mentre
I’abilita di fine-tuning (aggiustamento) del timing delle dinamiche neurali — quando il
contesto non fornisce stimoli periodici — dipenda dal cervelletto (Breska & Ivry, 2020).

Infine, il cervelletto sembra essere fondamentale per modulare la sensibilita percettiva
sulla base di un’aspettativa temporale (Breska & Ivry, 2021). I pazienti con lesioni al
cervelletto — quando la previsione ¢ fatta sulla base di un singolo intervallo — non hanno
I’abilita di usare un cue temporale per aumentare la sensibilita percettiva in uno specifico
momento temporale (Breska & Ivry, 2021). E interessante notare che I’uso di un compito
non-speeded — in cui la velocita di risposta non conta — elimina la preparazione motoria,
contestando 1’idea che il problema sia correlato a processi di preparazione motoria
(Breska & Ivry, 2021). Dunque, sembra che il cervelletto abbia un ruolo causale
nell’anticipazione temporale utilizzando le informazioni per modulare 1’attenzione per

I’analisi percettiva delle caratteristiche visive (Breska & Ivry, 2021).
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AUTORE E ANNO COMPITI UTILIZZATI PAZIENTI RISULTATI

Ivry e Keele, 1989 finger tapping; compito PD/ON; PD/OFF; CV aumento variabilita CV;
percettivo; compito di CV < controlli in tutti i
controllo per frequenza del task

suono; task di controllo per
ampiezza del suono

Malapani et al., 1998a peak-interval (Pl) procedure |3 CV mesiale; 5 CV CV laterale variabilita >
laterale variabilita controlli

Mangels et al., 1998 percezione di durate 8 CV; 6 PFC CV < controlli

Spencer et al., 2003 finger tapping; continuous CV unilaterali; CV CV < controlli per task
circle drawing; intermittent | bilaterali espliciti, ma non per
circle drawing impliciti

Harrington et al., 2004 percezione di durata; 21 CV (ictus) CV = controlli
compito di riproduzione
temporale

Bo et al., 2008 continuous/discontinuous 8Cv CV < controlli per tutti i
circle-tracing task

Gooch et al., 2010 stima di durata; produzione 11 CV (7 CV dentato; 4 variabilita CV > controlli
di durata; riproduzione di CV medio/inferiore) per stima e produzione;
durata; discriminazione CV = controlli per
temporale con intervalli discriminazione
sopra e sotto il secondo

van der Steen et al., 2015 | compito di sincronizzazione 11CVe15GB CV < controlli

sensorimotoria

Schwartze et al., 2016 finger tapping libero; ocv variabilita CV > variabilita
sincronizzazione adattiva; controlli;
sincronizzazione non adattiva CV < controlliin

sincronizzazione

Breska e Ivry, 2018 compito di detezione visiva: | 12 PD; 13 CV CV beneficiano
a) condizione ritmica; b) dell’intervallo singolo, ma
condizione intervallo singolo; non del ritmo

c) condizione random

Breska e Ivry, 2020 compito di predizione 18 ¢cv CV beneficiano
temporale (unoin cuila dell’intervallo singolo, ma
predizione e basata su non del ritmo

intervallo singolo, I'altro su
un flusso ritmico di stimoli)
Breska e Ivry, 2021 compito non-speeded di 15¢cv CV < controlli (no
discriminazione percettiva aumento di sensibilita
percettiva)

Tabella 2. Tabella riassuntiva degli studi esposti nel precedente paragrafo, ordinati per anno di

pubblicazione.
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3. LO STUDIO

3.1 Obiettivi e ipotesi

Laricerca Studio della percezione del tempo in anziani sani e pazienti con stroke (POTIS),
coordinata dalla prof.ssa Giovanna Mioni del Dipartimento di Psicologia Generale
dell’Universita di Padova, ha lo scopo di studiare la percezione del tempo implicito ed
esplicito in anziani sani e pazienti che abbiano subito un ictus.

In particolare, questo elaborato si occupera di comprendere in che modo lesioni ai gangli
della base e al cervelletto influenzano la percezione del tempo. Inoltre, questo studio si
pone I’obiettivo fare piu chiarezza sugli aspetti impliciti ed espliciti del timing, argomento
ancora poco chiaro. La distinzione fra tempo esplicito e tempo implicito ¢ stata studiata
attraverso 1’uso di task temporali, che saranno spiegati nel dettaglio successivamente, di
cui due di tempo esplicito (compito di finger tapping e compito di bisezione) e due di
tempo implicito (temporal monitoring e temporal orienting).

Sulla base della letteratura presa in esame precedentemente, si possono avanzare le
seguenti ipotesi.

In generale, constatato il ruolo cruciale del cervelletto e dei gangli della base
nell’elaborazione della percezione temporale, si assume che, lesioni a tali strutture portino
ad una compromissione della percezione del tempo e ad una diminuzione della precisione
temporale.

Considerando che il cervelletto ¢ probabilmente implicato nell’onset del movimento (e
quindi implicato in una rappresentazione esplicita del tempo) (Malapani et al., 1998a;
Spencer et al., 2003), si ipotizza che 1 pazienti che presentano lesioni in quest’area

mostrino una maggiore variabilita di fapping rispetto ai controlli. Si suppone che anche i

45



pazienti con lesioni ai gangli della base mostrino un aumento di variabilita nei task di
motor timing (Merchant et al., 2008).

Per quanto riguarda il task di finger tapping libero, ci si aspetta che pazienti con lesioni
al gangli della base presentino maggiore variabilita di tapping rispetto ai controlli
(Schwartze et al., 2011) e cosi i pazienti con lesioni al cervelletto (Schwartze et al., 2016).
Posta una maggiore variabilitd da parte di entrambi i gruppi di pazienti rispetto agli
anziani, ci si aspetta che non vi siano particolari differenze nella media della frequenza
di tapping sia nei CV (Schwartze et al., 2016) che nei GB (Schwartze et al., 2011), rispetto
a quella dei controlli, che si suppone essere di circa 550 ms (Freisse et al., 1982;
Karmarkar & Buonomano, 2007; Schwartze et al., 2011; 2016).

Per quanto riguarda il compito di bisezione, si suppone che i pazienti con lesioni ai gangli
della base tendando a sottostimare le durate (Mioni et al., 2018).

Inoltre, ci si aspetta una capacita di discriminazione delle durate deficitaria, sia per le
durate superiori che inferiori al secondo (Mangels et al., 1998), oltre che un aumento di
variabilita nelle risposte da parte di CV (Ivry & Keele, 1989; Mangels et al., 1998).

Nel compito implicito di predizione temporale basata su cue ritmici, si presume che i
tempi di reazione dei controlli (anziani) diminuiscano in presenza di cue temporali ritmici.
Si suppone che CV beneficino della struttura ritmica nell’orientare 1’attenzione in tempo,
ma che cid non avvenga per GB, dato il loro ruolo nell’elaborazione di ritmicita (Breska
e Ivry, 2018).

Infine, si ipotizza che i partecipanti sani beneficino del cue predittivo nell’identificare il
target e che mostrino TR minori per foreperiod piu lunghi (foreperiod effect) (Niemi &
Nédtanen, 1981) e che tale effetto sia confermato in pazienti con lesioni ai gangli della

base (Mioni et al., 2018).
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3.2 Metodo

3.2.1 Partecipanti

11 gruppo di controllo ¢ composto da 43 adulti/anziani sani di cui 23 maschi e 20 femmine.
Delle 20 persone che ho contattato e testato personalmente, solo 13 sono entrate a fare
parte del campione definitivo. Le 7 persone che sono state escluse dal campione
risultavano avere deterioramento cognitivo.

Dunque, il campione finale risulta composto da n = 43 persone di eta compresa frai49 e

gli 88 anni (Me = 64,3; SDeta = 9,94).

Le persone che sono entrate a far parte dei due gruppi sperimentali sono state reclutate
presso I’ospedale Sant’ Anna di Ferrara. Coloro che presentano lesioni al cervelletto sono
in totale 12 (Mew = 65,9; SDewa = 17,3), di cui 9 maschi ¢ 3 femmine. Coloro che
presentano lesioni ai gangli della base sono in totale 8 (Mew = 63,4; SDewa = 11,5).

Dal momento che non tutti i partecipanti, specialmente coloro che hanno preso parte al
gruppo di controllo, sono riusciti a terminare gli esercizi (sia cartacei che al computer) o

a portarli a termine in maniera corretta, alcuni dati mancano. Le descrittive sono mostrate

in Tabella 3.

Anziani Gangli della Base Cervelletto
N 43 8 12
Eta 64,3 (9,94) 63,4 (11,5) 65,9 (17,3)
Scolarita 12,4 (3,74) 10,8 (4,2) 9,91(4,32)

Tabella 3. Tabella delle descrittive dei tre gruppi presi in esame. Per eta e scolarita sono state

riportate la media e la deviazione standard (tra parentesi).
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3.2.2 Procedura

I partecipanti — che sarebbero entrati a far parte del gruppo di controllo — sono stati
contattati telefonicamente, e hanno dato la loro disponibilita per poter svolgere la sessione
sperimentale presso la loro abitazione, in una stanza silenziosa e il piu possibile priva di
stimoli distraenti.

Inizialmente, ho somministrato alcuni test per la valutazione neuropsicologica (che
verranno brevemente spiegati in seguito) per valutare il funzionamento cognitivo
generale della persona e successivamente ho fornito le istruzioni per lo svolgimento di
quattro compiti temporali (due di tempo esplicito e due di tempo implicito).

Prima di procedere con la sessione sperimentale, ciascun partecipante ha firmato il
modulo del consenso informato ed ¢ stato informato della possibilita di poter abbandonare
la sessione sperimentale in qualsiasi momento.

Per quanto riguarda il gruppo sperimentale, i soggetti sono stati testati durante la degenza
all’ospedale Sant’ Anna di Ferrara.

Alcuni dati relativi ai compiti temporali non sono disponibili (ad esempio perché il
compito non ¢ stato svolto) e cosi vale anche per alcune prove della valutazione

neuropsicologica.

La valutazione neuropsicologica si compone dei test che verranno elencati qua di seguito
nel rispetto dell’ordine di somministrazione:

- Mini Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975)

- Figura di Rey (Rey & Osterrieth, 1941)

- Raccontino di Babcock (Zalonis et al., 2008)

- Parole di Rey (Rey, 1958)
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- Trial Making Test (TMT) (Mondini et al., 2003)
- Token Test (De Renzi & Vignolo, 1962)
- Frontal Assessment Battery (FAB) (Dubois et al., 2000)
- F-A-S Test (Borkowski et al., 1967)
La valutazione neuropsicologica si conclude con la revocazione differita del raccontino

di Babcock, delle parole di Rey e della figura di Rey.

Per la parte temporale esplicita, sono stati utilizzati: Finger Tapping Task e Bisection
Task.
Per la parte temporale implicita sono stati utilizzati: Temporal Orienting e Temporal

Monitoring.

3.2.3 Strumenti

3.2.3.1 Valutazione neuropsicologica

I MMSE (Mini Mental State Examination) ¢ un test di veloce somministrazione
utilizzato nella pratica clinica per la valutazione delle funzioni cognitive e utile per
determinare il grado del deficit cognitivo e nel monitoraggio della progressione in
condizioni di demenza. E composto da un totale di 30 item sia verbali che di performance
che indagano: orientamento temporale, orientamento spaziale, memoria, attenzione,
capacita di calcolo, linguaggio (comprensione, ripetizione, denominazione, lettura,

scrittura) e prassia costruttiva.

Il test di figura complessa di Rey (Rey & Osterrieth, 1941) ¢ un test neuropsicologico in

cui ai soggetti ¢ richiesto, in una prima fase, di copiare una figura complessa su un foglio
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(abilita visuo-costruttive). Successivamente, il modello da copiare viene tolto dalla vista
del soggetto, al quale viene chiesto di riprodurre la figura presentata precedentemente
sulla base della rappresentazione presente in memoria. Il tempo che intercorre fra le due
prove puo essere breve (immediate recall) o lungo (delayed recall). Nel caso della nostra
ricerca la condizione di recupero in differita distava dalla fase di copia di circa 30 minuti.
Poiché il soggetto non viene informato del fatto che avrebbe dovuto disegnare

nuovamente la figura basandosi sulla memoria, si ¢ misurata la memoria incidentale.

Il Raccontino di Babcock ¢ un test di memoria di prosa, in cui I’esaminatore legge al
soggetto un raccontino al termine del quale annotera tutto cio che il soggetto rievoca
(rievocazione immediata) e attribuird un punteggio a seconda dell’’evento” che il
soggetto ha riportato valorizzando i dettagli relativi ad esso. Successivamente, dopo circa
20-30 minuti, in cui al soggetto sono state fatte svolgere altre prove, viene chiesto di

ripetere (rievocazione differita) cio che ricorda del raccontino.

Nel test delle 15 parole di Rey I’esaminatore pronuncia — alla frequenza di circa un
secondo — quindici parole che il soggetto dovra memorizzare e rievocare successivamente.
Viene chiesto di ripetere le parole che si ricordano per cinque volte (cinque sessioni) e
ogni volta, prima della ripetizione, la lista di parole viene ripetuta dall’esaminatore. Ad
ogni sessione si riportano le parole ricordate e il numero totale. Lo stesso compito viene

riproposto — all’insaputa del soggetto — dopo circa 15 minuti.

I1 TMT ¢ un test di facile somministrazione per la valutazione della prestazione in compiti

di ricerca visiva e spaziale, delle capacita attentive del soggetto. Consta di due prove: la
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prima (TMT-A) in cui il soggetto deve unire dei numeri in ordine crescente (da 1 a 25);
la seconda (TMT-B) in cui al soggetto ¢ richiesto di unire gli stimoli alternando un
numero (da 1 a 13) e una lettera (dalla A alla N). La prova di TMT-B ¢ piu complessa e
impegnativa dal momento che richiede abilita di switching ovvero ’abilita di passare

velocemente da uno stimolo di tipo numerico ad uno alfabetico.

Il Token Test (o test dei gettoni) consiste nell’ascolto di comandi verbali pronunciati
dall’esaminatore, che il soggetto ¢ tenuto ad eseguire. Il test valuta la comprensione di
linguaggio, non misura una specifica funzione cognitiva e infatti richiede abilita di

memoria di lavoro, riconoscimento visivo e attenzione spaziale.

La FAB (Frontal Assessment Battery) ¢ una batteria di veloce somministrazione (circa
dieci minuti) che ¢ possibile somministrare al letto del paziente, e che valuta funzioni
cognitive e comportamentali. E utile per fornire un assessment delle funzioni del lobo
frontale. La batteria consiste in sei subtest che esplorano la flessibilita mentale, la
programmazione motoria, la sensibilita all’interferenza, controllo inibitorio e I’autonomia

dall’ambiente.

Il test di fluidita verbale consiste nel chiedere al soggetto di dire il maggior numero di
parole presenti alla mente data una specifica lettera (F, A, S). L’esaminatore annota tutte
le parole (e le eventuali ripetizioni) e ferma il soggetto al termine dei 60 secondi di tempo.

Il test valuta I’estensione e la fruibilita del patrimonio lessicale del soggetto.
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3.2.3.2 Task computerizzati

1. Finger tapping

Tale paradigma si avvale di due condizioni, che verranno presentate in seguito, nel
rispetto dell’ordine in cui sono state somministrate.

La prima condizione ¢ quella di free tapping. La persona ¢ posta davanti al computer e
riceve l’istruzione di premere — non appena vede comparire sullo schermo la croce di
fissazione (grigia su sfondo nero) — la barra spaziatrice alla frequenza che preferisce e di
mantenere, il piu possibile, tale frequenza fino alla fine del compito. Il compito termina
nel momento in cui vengono raggiunti i tocchi massimi.

La seconda condizione ¢ quella di / second tapping. Tale condizione si differenzia dalla
precedente soltanto per la frequenza di tapping (frequenza con la quale si preme la barra
spaziatrice) che ammonta a 1 secondo. In questo caso, ¢ stato specificato alla persona di
riferirsi a cio che la essa stessa considerasse “1 secondo”. Il compito termina non appena
raggiunti i tocchi massimi.

Per le analisi statistiche ¢ stata usata ’ANOVA ad una via e per entrambe le condizioni
¢ stata calcolata la media (M) e il coefficiente di variazione (CV) per una stima della

variabilita.

2. Bisection task

In una prima fase di apprendimento, vengono presentati due stimoli standard (cerchi di
colore grigio), uno di durata breve “S” (480 ms) e uno di durata lunga “L” (1920 ms).
Prima di cominciare il compito, viene data la possibilita alla persona di svolgere una o
piu prove. Durante lo svolgimento del compito vengono presentati, in modo random, sia

gli stimoli standard sia altri con durata intermedia fra essi. Ogni trial si compone nel

52



seguente modo: croce di fissazione, stimolo (ad esempio di 1200 ms) da valutare e infine
un punto di domanda alla comparsa del quale la persona ¢ tenuta a premere il tasto “S”
se la durata dello stimolo presentato sembra avvicinarsi di piu alla durata standard breve,
oppure il tasto “L” se la durata dello stimolo presentato sembra avvicinarsi di piu alla
durata standard lunga.

Per le analisi, sono stati stimati il Bisection Point (BP) e la Weber Ratio (WR).

3. Temporal Monitoring

In questo compito, il partecipante deve premere la barra spaziatrice il piu rapidamente
possibile alla comparsa dello stimolo target — un piccolo cerchio di colore verde — che
segue una serie di piccoli cerchi di colore rosso presentati secondo un ritmo irregolare o
regolare. All’inizio di ogni trial viene presentata una croce di fissazione in corrispondenza
della quale compariranno i vari stimoli, prima i cerchi piccoli di colore rosso e poi il
cerchio piccolo verde.

In questo caso sono stati calcolati i tempi di reazione (TR).

4. Temporal Orienting

Al partecipante viene richiesto di premere il tasto “b” il piu rapidamente possibile alla
comparsa di uno stimolo target — o una “X” o una “O” — e di non premere alcun tasto
(inibire la risposta dominante) qualora vedesse comparire lo stimolo distrattore “8”.
Dopo la comparsa della croce di fissazione, sulla quale la persona ¢ tenuta a mantenere
lo sguardo, compare un cue temporale ovvero una linea rossa o corta o lunga che sta ad

indicare — rispettivamente — se lo stimolo target comparira presto (350 ms) o tardi (1350
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ms). Solo dopo il cue temporale, la persona vedra comparire o uno dei due target oppure
il distrattore.

Il cue temporale puod essere predittivo o non predittivo, per cui vi sono in totale 4
condizioni di cui due valide (linea ¢ breve e target che compare “presto”; e linea lunga e
target che compare “tardi”’) e due invalide (linea breve e target che compare “tardi”; e
linea lunga e target che compare “presto”). Il cue temporale ¢ predittivo della comparsa
del target solo il 75% delle volte.

Prima di cominciare la prova effettiva, alla persona viene data la possibilita di svolgere
delle sessioni di pratica durante le quali vengono forniti dei feedback rispetto alla

prestazione.
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3.3 Risultati

Tutte le analisi statistiche sono state condotte attraverso il software Jamovi (The Jamovi
project, 2022) nella versione 2.3.

Per completezza e per maggiore chiarezza, si riportano i dati della valutazione
neuropsicologica, al fine di mostrare il livello di funzionamento cognitivo dei tre gruppi

presi in esame.

Anziani Gangli della Base | Cervelletto
MMSE 29,1 (1) 29 (1) 21,8 (10)
Token Test 34,8 (1) 34 (0) 32,3 (2)
Memoria prosa (immediata) 6,31 (1) 4,43 (2)
Memoria prosa (differita) 6,20 (2) 4,25 (2)
15 parole di Rey (immediata) 45,4 (10) 25,3 (18)
15 parole di Rey (differita) 9,63 (3) 19,7 (22)
Figura di Rey (immediata) 32,9 (4) 21,3 (11)
Figura di Rey (differita) 13,7 (6) 18,8 (6)
T™MT A 61,6 (24) 55,6 (44)
TMT B 127 (42) 209 (172)
FAB 17,2 (1) 17,5 (1) 16,7 (1)
FAS 37,6 (13) 33,5 (5) 28,8 (7)

Tabella 4. Dati della valutazione neuropsicologica. E stata riportata la media e la deviazione
standard (fra parentesi). Non e stato possibile calcolare la media e la DS di alcune prove svolte
da pazienti con lesioni ai gangli della base (si vedano celle vuote) a causa della mancanza di dati

sufficienti.
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3.3.1 Risultati Finger Tapping
Attraverso il test ANOVA si sono rilevate differenze significative fra i tre gruppi per
quanto riguarda sia la media (F(2, 29) = 5.28; p <0.05) che la variabilita (F(2, 16) = 4.43;

p <0.05) nel free tapping.

Dai test Post-Hoc si confermano gli anziani piu lenti (cio¢ premono ad una frequenza
minore), rispetto a ciascuno dei due gruppi sperimentali, quando viene chiesto loro di
premere il tasto ad una frequenza che preferiscono. Infatti, si pud osservare una differenza
significativa fra la media di tapping degli anziani e quella dei pazienti con lesioni ai gangli
della base (t(38) = 3.17; p < 0.01) e fra la media degli anziani e quella dei pazienti con
lesioni al cervelletto (t(41) = 2.60; p < 0.05). Non vi sono differenze significati se si
confrontano i due gruppi sperimentali.

Inoltre, gli anziani, come si evince dal grafico (Figura 4), si confermano meno variabili
se confrontati con il gruppo di pazienti con lesioni al cervelletto (t(13) =-2.72; p <0.05),
ma non se si confronta con i pazienti con lesioni ai gangli della base (p = 0.271). Non vi
sono differenze significative in termini di variabilita fra pazienti con lesioni al cervelletto

e pazienti con lesioni ai gangli della base (p = 0.473).
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Figura 4. Valori della media di tapping (grafico a sinistra) e del coefficiente di variazione (grafico

a destra) del task di free tapping (intervallo di confidenza al 95%).

Per quanto riguarda il compito di 1-second tapping, ¢ risultata significativa la variabilita
(F(2,13) =4.47; p <0.05) e non la media (F(2, 20) = 0.923; p = 0.414).

Analizzando il grafico a destra in Figura 5, gli anziani risultano meno variabili rispetto ai
due gruppi sperimentali.

I test Post-Hoc non rivelano alcuna differenza significativa fra i gruppi, né in termini di
media né di variabilitad. Dunque, i gruppi premono tendenzialmente alla stessa frequenza
e ci0 suggerisce che la rappresentazione in memoria della durata di 1 secondo sia stabile

anche nei pazienti.
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Figura 5. Valori della media di tapping a 1 secondo (grafico a sinistra) e del coefficiente di

variazione (grafico a destra) del task di 1-second tapping (intervallo di confidenza al 95%,).

3.3.2 Risultati Bisection Task

E stata condotta una ANOVA includendo come fattore between “Gruppo” e considerando
I’indice di BP come indice della velocita dell’orologio interno, € WR come misura della
variabilitd. Non si sono rilevate differenze significative fra gruppi né in termini di BP

(F(2, 15) = 0.41; p > 0.05) né di WR (F(2, 13) = 3.46; p > 0.05).

Successivamente ¢ stata condotta un’ANOVA a misure ripetute con fattore within
subjects “Durata” (sette livelli) e fattore between subjects “Gruppo” (tre livelli) dalla
quale ¢ emerso un effetto significativo della Durata indipendentemente dal Gruppo (F(6)=

164; p < 0.001). Inoltre, sembra che vi sia un effetto di interazione fra Durata e Gruppo

(F(12)=5.27; p < 0.001).
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Figura 6. Andamento della stima delle durate — dalla breve alla lunga — nei tre gruppi con i

rispettivi errori standard.

Il test Post-Hoc rivela una differenza significativa per quanto riguarda la durata lunga
(1920 ms) se si confrontano i pazienti con lesioni al cervelletto e gli anziani (t(61) = 4.58;
p <0.001), ma I’effetto non ¢ significativo per quanto riguarda la durata breve di 480 ms
(p = 0.374). Inoltre, I’effetto non ¢ significativo né per la durata breve, né per la lunga se
si confronta il gruppo di anziani con il gruppo di pazienti con lesioni ai gangli della base.
Se si considera il gruppo degli anziani, all’aumentare della lunghezza della durata,

aumenta il numero di risposte “lungo”.

3.3.3 Risultati Temporal Monitoring
E stata condotta un’ANOVA a misure ripetute con fattore within-subject “Ritmo” (due

livelli, regolare/irregolare) e fattore between “Gruppo” (tre livelli).
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Il fattore ritmo ¢ significativo indipendentemente dal gruppo (F(1) = 12.09; p <0.001) e
si ¢ rilevata un’interazione significativa fra gruppo e ritmo (F(2) = 3.83; p < 0.05).
Dall’analisi Post-Hoc si rivela una differenza significativa fra ritmo regolare e irregolare

(1(62) = - 3.48; p < 0.001).
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Figura 7. Tempi di Reazione (ms) a seconda della condizione (regolare o irregolare) nei tre

gruppi con i rispettivi errori standard.

Il grafico in Figura 7 mostra 1’andamento dei tempi di reazione nei tre gruppi.
Considerando il gruppo degli anziani, 1’analisi Post-Hoc evidenzia una differenza
significativa fra la media dei TR in presenza di ritmo regolare rispetto all’irregolare (t(62)
=-4.67; p<0.001). Sirileva lo stesso effetto nel gruppo dei pazienti con lesioni ai gangli
della base, per cui la prestazione risulta facilitata (TR minori) dalla presenza di un ritmo
regolare (t(62) = - 3.04; p < 0.05). I pazienti con lesioni al cervelletto sembrano non
beneficiare del ritmo (t(62) = 0.329; p = 0.999).

Dunque, all’interno di ogni gruppo, sia gli anziani che i pazienti con lesioni ai gangli della

base hanno un effetto di facilitazione dato dal ritmo, riportando prestazioni migliori in
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presenza di ritmo regolare. I pazienti con lesioni al cervelletto invece non mostrano

nessun effetto di facilitazione.

3.3.4 Risultati Temporal Orienting

E stata condotta un’analisi ANOVA a misure ripetute con fattore within subjects
“Temporal Orienting” (due livelli, predittivo/non predittivo) e come fattore between
subjects “Gruppo” (tre livelli). L’interazione fra le due ¢ risultata significativa (F(2) =
4.88; p <0.05).

Guardando all’interazione, non risulta nessun effetto significativo. Sirileva una tendenza
degli anziani (t(58) = - 2.67; p = 0.098) e dei pazienti con lesioni ai gangli della base
(t(58) = - 2.73; p = 0.084) a beneficiare del cue predittivo, ma questo effetto non risulta

essere significativo (Figura 8).
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Figura 8. Tempi di Reazione (ms) dei tre gruppi a seconda della condizione (predittivo o non

predittivo) con i relativi errori standard.
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Inoltre, ¢ stata condotta un’ANOVA a misure ripetute con fattore within subjects “Durata”
(due livelli, breve/lunga) e come fattore between subjects “Gruppo”. E stato rilevato un
effetto significativo dell’interazione fra Durata e Gruppo (F(2) = 5.70; p < 0.05) e della
sola durata (F(1) =7.07; p <0.05).

Guardando all’interazione, si evidenzia una differenza significativa fra durata breve e
durata lunga in pazienti con lesioni al cervelletto (t(58) = 3.25; p < 0.05). I pazienti con
lesioni al cervelletto tendono a dare risposte piu rapide in presenza di un cue temporale
lungo, rispetto al breve (Figura 9).

Inoltre, al test Post-Hoc non si rileva alcun effetto significativo della durata né nel gruppo

degli anziani (p = 0.965), né nel gruppo dei pazienti con lesioni ai gangli della base (p =

0.891).
700
650
m
E
g 600
ie]
N
©
]
= T
° 550 1
Q. [ ]
£
@ =
e
500
450
350 1350
Durata
w==Anziani Gangli della base Cervelletto

Figura 9. Andamento dei Tempi di Reazione per i tre gruppi al variare della Durata (breve 350

ms e lunga 1350 ms) con i relativi errori standard.
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4. DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

1. Discussione

Finger Tapping Task

I due compiti di finger tapping sono stati utilizzati al fine di indagare il motor timing
(Coull & Nobre, 2008).

Nel compito di finger tapping libero il soggetto era tenuto a premere un tasto sulla tastiera
alla frequenza che preferiva, cercando di mantenerla lungo tutto I’arco dell’esercizio.
Guardando alla media della frequenza di tapping, ci si aspettava che i1 controlli
rispettassero una frequenza nel range fra 400 ms e 800 ms o che quantomeno si avvicina
alla soglia di indifferenza (Fraisse et al., 1982; Karmarkar & Buonomano, 2007), ma cio
non ¢ stato confermato, rilevando una media di circa 1200 ms. Inoltre, ¢ stata rilevata una
differenza significativa fra le medie della frequenza di tapping di ciascuno dei due gruppi
sperimentali (che si instaura invece nel range 400-800 ms) se confrontati col gruppo di
controllo, non confermando la letteratura (Schwartze et al., 2011; 2016).

Non ci sorprende una maggiore variabilita di tapping da parte del gruppo dei pazienti con
lesioni al cervelletto, se confrontato con il gruppo degli anziani (Schwartze et al., 2016);
mentre risulta in disaccordo con la letteratura il risultato riscontrato per i pazienti con
lesioni ai gangli della base. Infatti, ¢ noto che lesioni ai gangli della base portino ad una
distribuzione piu eterogenea della frequenza di tapping rispetto a quella riscontrata nel

gruppo di controllo (Schwartze et al., 2011).

Nel compito di 1-second tapping invece, non si sono rilevate differenza significative fra

1 tre gruppi sia per quanto riguarda la media che la variabilita.
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L’assenza di aumento di variabilita ¢ in disaccordo con la prestazione in task di motor
timing rilevata prima da Malapani e colleghi (1998a) e successivamente da Spencer e
colleghi (2003). Cio potrebbe essere dovuto alle caratteristiche del campione in termini
di estensione e sede della lesione al cervelletto e dalla compromissione o meno dei siti di
innervazione al talamo e alla corteccia frontale (Malapani et al., 1998a). E stato
ampiamente confermato il ruolo del cervelletto superiore nell’elaborazione di durate
superiori al secondo, sia attraverso studi neuropsicologici (Malapani et al., 1998a), sia
attraverso tecniche di neuroimmagine (Rao et al., 1997). Per cui si ritiene che operare
delle divisioni all’interno del campione sulla base della sede lesionale possa fare
chiarezza sui risultati.

Inoltre, il dato rilevato dal nostro studio per quanto riguarda pazienti con lesioni ai gangli
della base, non conferma quanto rilevato da Merchant e colleghi (2008), i quali riportano
un aumento di variabilita da parte dei pazienti con Parkinson.

Come spiegato in precedenza, la malattia di Parkinson ¢ stata assunta come modello di
disfunzione dei gangli della base, per cui, si invita a tenere presente che tale confronto ¢
stato operato sulla base di tale prospettiva.

Comunque, i1 dati rilevati sembrano suggerire che 1 pazienti mantengano una buona
rappresentazione in memoria della durata (Malapani et al., 1998a; Merchant et al., 2008),

come accade per gli anziani.

Bisection Task

Nel task di bisezione al soggetto ¢ stato chiesto di giudicare, premendo un tasto sulla

tastiera, se la durata presentata sullo schermo fosse lunga o breve, sulla base di due
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standard presentati all’inizio del trial. E un task di categorizzazione che misura il tempo
esplicito, in particolare il perceptual timing (Coull & Nobre, 2008).

Non sembrano esserci differenze in termini di velocita di orologio interno né di variabilita
fra i tre gruppi. Infatti, il valore dell’indice BP, che corrisponde al valore delle durate
degli stimoli percepiti come brevi o come lunghi, dei due gruppi sperimentali non
differisce significativamente da quello dei controlli.

L’assenza di aumento di variabilita non conferma quando trovato in letteratura (Ivry &
Keele, 1989; Mangels et al., 1998).

I pazienti con lesioni al cervelletto sembrano sottostimare le durate lunghe, confermando
1 risultati di Gooch e colleghi (2010). Infatti, se si considerano le durate agli estremi
(breve — 480 ms; lunga — 1920 ms), risulta che i pazienti con lesioni al cervelletto tendano
a giudicare come “brevi” un maggior numero di volte le durate lunghe rispetto agli anziani
e ai pazienti con lesioni ai gangli della base. Tale risultato sembra essere in linea con
I’ipotesi avanzata da Gooch e colleghi (2010) per cui la sottostima di durata riflette una
disfunzione a livello del magazzino di memoria, piuttosto che a livello dell’orologio
interno, tenuto conto che I’indice BP non differisce significativamente da quello dei
controlli. E noto che il cervelletto possieda numerose connessioni strutturali e funzionali
con la corteccia cerebrale — specialmente frontale — che funge da ruolo di supporto
essendo deputata a processi di memoria, attenzione e di creazione di strategie implicati
nella percezione temporale (Mangels et al., 1998). Una lesione in tale zona potrebbe
compromettere il corretto funzionamento delle connessioni strutturali e funzionali con la
corteccia cerebrale, riducendo o impedendo la funzione di supporto che ¢ nota rivestire

(Mangels et al., 1998). Non solo, il cervelletto ¢ in grado di modulare I’attivita cerebrale
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al fine di ottimizzare il comportamento in termini di precisione e coerenza temporale
(Schwartze et al., 2016).

Infine, non si conferma pero il ruolo del cervelletto nell’elaborazione di durate inferiori
al secondo (Mangels et al., 1998), dato che la loro prestazione risulta simile a quella dei

controlli.

I pazienti con lesioni ai gangli della base hanno una tendenza a sottostimare le durate
lunghe e a sovrastimare le durate brevi, ma tale tendenza non risulta significativa. Non
viene confermata la letteratura in quanto lo studio di Mioni e colleghi (2018) aveva
rilevato una sottostima delle durate da parte dei pazienti.

Inoltre, non ¢ stato rilevato 1’effetto migrazione (Malapani et al., 1998b) e, come accade
nei pazienti con lesioni al cervelletto, non sembrano esserci disfunzioni a livello
dell’orologio interno. Ancora una volta, ¢ opportuno tenere in considerazione che il
campione preso in esame da Malapani e colleghi (1998b) e da Mioni e colleghi (2018) ¢
costituito pazienti con Parkinson per cui differisce qualitativamente da quello del nostro

studio, che considera pazienti con stroke.

Temporal monitoring

Nel task di temporal monitoring al soggetto viene chiesto di premere il piu velocemente
possibile un tasto alla comparsa dello stimolo target, il quale ¢ preceduto da una sequenza
ritmica (regolare o irregolare) di stimoli anticipatori della sua comparsa. Il task ¢ utile per
misurare 1’aspettativa temporale esogena (Coull & Nobre, 2008).

Le predizioni temporali possono essere fatte sulla base di flussi di stimoli ritmici, ed ¢

noto che quando il target compare in accordo con la ritmicita del flusso presente
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nell’ambiente esterno, i tempi di reazione nella detezione del target risultano diminuire
(Jones et al., 2002; Sanabria et al., 2011). In linea con la letteratura, il nostro studio rivela
I’effetto facilitatore del ritmo nel gruppo degli anziani. Infatti, i tempi di reazione al
momento della rilevazione del target, risultano minori negli anziani nella condizione di
ritmo regolare, se confrontata con I’irregolare.

Anche 1 pazienti con lesioni ai gangli della base risultano beneficiare del ritmo. Tale
risultato ¢ discorde rispetto alla letteratura. Infatti, lo studio di Breska e Ivry (2018) rileva
che 1 pazienti con Parkinson non beneficino del ritmo, confermando il ruolo dei gangli
della base nell’elaborazione di ritmicita; a differenza dei pazienti con degenerazione
cerebellare che sembrano mantenere gli effetti facilitatori del ritmo.

E opportuno considerare che, sebbene i due studi abbiano utilizzato la stessa tipologia di
task, nonché abbiano utilizzato la stessa modalita di presentazione (visiva) degli stimoli,
si sono ottenuti risultati incongruenti probabilmente a causa dei criteri di inclusione del
campione di pazienti: ictus nel caso del presente studio e degenerazione cerebellare nel

caso dello studio di Breska e Ivry (2018).

Temporal Orienting

Nel task di Temporal Orienting il soggetto era tenuto a premere il piu rapidamente
possibile un tasto sulla testiera al momento della comparsa di uno dei due stimoli target
(“X” 0 “O”) e non premere alcun tasto in presenza di un distrattore (“8”). Sia distrattore
che target erano preceduti da un cue temporale — informativo nel 75% dei casi — costituito
da una barra rossa breve o lunga che stava ad indicare, dopo quando tempo sarebbe

comparso lo stimolo.
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E noto che quando il cue ¢ temporalmente informativo di quando comparira il target,
persone senza lesioni mostrano tempi di reazione minori (Correa et al., 2006). Tale effetto
non ¢ stato riscontrato nel nostro studio, sebbene vi sia una tendenza — che non raggiunge
la significativitd — degli anziani a beneficiare della predittivita del cue temporale nella
velocita di risposta, aumentandola.

Anche i pazienti con lesioni ai gangli della base presentano tale tendenza, che non viene
riscontrata nei pazienti con lesioni al cervelletto.

Tali risultati vanno interpretati alla luce della numerositd campionaria ridotta e delle
possibili difficolta riscontrate dai partecipanti nello svolgimento del task.

Inoltre, € noto che tempi di reazione minori si osservano in presenza di foreperiod lunghi,
rispetto a foreperiod brevi che porterebbero a tempi di reazione minori (Niemi &
Nadtanen, 1981). Tale effetto (foreperiod effect) non ¢ stato confermato dal nostro studio
nel gruppo degli anziani, ma 1’unico gruppo in cui sembra essere mantenuto ¢ quello dei
pazienti con lesioni al cervelletto. Infatti, ’ipotesi che tale effetto venga riscontrato anche

nei pazienti con lesioni ai gangli della base (Mioni et al, 2018), non viene confermata.

2. Limiti e Conclusioni

L’obiettivo di questo elaborato ¢ stato quello di comprendere il funzionamento
dell’elaborazione temporale e in particolare, di indagare la percezione del tempo in
persone che hanno subito un ictus.

In particolare, sono stati presi in esame pazienti con lesioni ai gangli della base e del
cervelletto, vista la funzione di queste due strutture ai fini dell’elaborazione

dell’informazione temporale.
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Limite dello studio ¢ la numerosita del campione ridotta, che spiegherebbe la presenza di
risultati discordanti con la letteratura. Si auspica che un aumento della numerosita
campionaria, sebbene difficile data la specificita dei criteri di inclusione del campione,

possa portare a maggiore chiarezza nei risultati.

Inoltre, il danno cerebrale causato dall’ictus ¢ tendenzialmente eterogeneo fra i pazienti
e lo ¢ anche il recupero spontaneo dopo I’ictus. Per cui, alcune sotto-aree del cervelletto
potrebbero essere state preservate, cosi come alcuni nuclei dei gangli della base, portando
a campioni eterogenei dal punto di vista della sede e dell’estensione della lesione. Cio
risulta determinante, dal momento che caratteristiche lesionali diverse possono portare a
prestazioni diverse. Dato il ruolo specifico — noto in letteratura — di cui godono precise
zone del cervelletto e nuclei dei gangli della base nell’elaborazione temporale, operare
delle distinzioni sulla base della sede lesionale potrebbe fare chiarezza sui risultati, oltre

che a portare evidenze rispetto al ruolo particolare di tali aree.

E probabile che i risultati ottenuti sono stati influenzati dalla tipologia di task e/o dal
modo in cui essi sono stati costruiti. Ad esempio, nel compito di bisezione, molti
partecipanti hanno riscontrato difficolta nel premere il pulsante “S” o “L” dopo la
comparsa del punto di domanda, tendendo a premerlo subito dopo la scomparsa dello
stimolo. Cid potrebbe aver portato alla mancata registrazione di alcune risposte o a
confusione portando a cambiare la risposta. Eliminare la condizione di pressione dopo la
comparsa del punto di domanda potrebbe permettere di superare tale limite. Inoltre, anche
il modo in cui i compiti sono stati spiegati puo aver influenzato le risposte e quindi 1

risultati.
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Nel compito di temporal orienting invece, ¢ stato riferito di non riuscire a percepire
correttamente se la barra rossa fosse lunga o breve, tendendo a ignorarla e ad aspettare
I’arrivo del target. Probabilmente, cambiando la tipologia del cue temporale, tale limite

potrebbe essere superato.

Per concludere, preme sottolineare che molti comportamenti nella vita quotidiana
dipendono da una corretta elaborazione dell’informazione temporale. Come discusso
precedentemente, vi sono delle abilita residue di percezione temporale nelle persone che
hanno subito un ictus ai gangli della base o al cervelletto. Tenendo conto di tali abilita e
delle numerose connessioni che le aree in questione hanno con la corteccia cerebrale, si
ritiene utile implementare dei training riabilitativi volti al potenziamento (o
mantenimento) di tali abilita nonché 1’utilizzo di strategie compensative per migliorare la

qualita della vita quotidiana.
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