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INTRODUZIONE

La dislessia evolutiva (DE) ¢ tra i piu comuni disturbi del neurosviluppo ed ¢
caratterizzata da una compromissione nell’acquisizione delle abilita di lettura rilevabile
nonostante un adeguato funzionamento neurologico e sensoriale, opportunita educative
adeguate e capacita cognitive nella media.

La prevalenza del disturbo si aggira intorno al 5%-17,5% con un rapporto
Maschi:Femmine di 1.5:1.

Studi scientifici volti a indagare 1'eziologia della DE hanno rilevato alla base del disturbo
un complesso meccanismo di interazione gene x ambiente (GxE). Nello specifico, il gene
DCDC2 — coinvolto in processi di migrazione neuronale e crescita assonale — risulta
essere tra 1 geni maggiormente associati alle disabilita di lettura. La DCDC2d (delezione
dell’introne 2 del gene DCDC?2) ¢ stata associata, sia nell’uomo sia negli animali, a deficit
nel funzionamento della via visiva magnocellulare-dorsale (MD), responsabile, tra gli
altri meccanismi, di mediare il funzionamento del network attentivo.

Recentemente ¢ stato dimostrato che I’implementazione di programmi di potenziamento
con videogiochi d’azione (AVGs) consente di migliorare le abilita di lettura, agendo sulla
funzionalita della via MD e sulle abilita visuo-attentive.

Il presente elaborato di tesi ¢ inserito all’interno del progetto di ricerca finalizzata “Gene
x environment interplay in developmental dyslexia treatment: a round-trip translation
between humans and animal”, finanziato dal Ministero delle Salute e approvato dal
comitato etico. Questa ricerca si ¢ posta come obiettivo generale proprio quello di
indagare gli effetti esercitati da un potenziamento con AVG in un campione di bambini
di eta pre-scolare, in funzione del loro background genetico (presenza/assenza della
DCDC2d). Tale progetto ha una durata complessiva di tre anni (2023-2025) e coinvolge
diverse istituzioni (IRCCS Eugenio Medea (LC), IRCCS Fondazione Santa Lucia (RM)
e Universita degli Studi di Bergamo (BG)).

Il presente elaborato di tesi si € concentrato sull’indagine degli effetti esercitati da tale
potenziamento con AVG su una specifica componente delle abilita di lettura: le

competenze fonologiche.



Nello specifico, la trattazione inizia con un’introduzione teorica alla DE, ai meccanismi
eziologici coinvolti, allo specifico ruolo svolto dal gene DCDC?2 e alle diverse tipologie
di trattamento esistenti per tale disturbo.

I capitoli centrali si concentrano sulla descrizione degli obiettivi, dei metodi e delle
procedure adottate dal progetto di ricerca finalizzata, con una presentazione dettagliata
del potenziamento con AVG condotto su un campione di 81 bambini frequentanti I’ultimo
anno di scuola dell’infanzia.

Nella parte finale dell’elaborato di tesi sono analizzati e discussi i risultati preliminari,
ottenuti sulla base dei partecipanti che hanno preso parte alla prima ondata di
reclutamento svoltasi da agosto 2023 a luglio 2024. A tal fine ¢ stata svolta un’ANOVA
per misure ripetute avente come variabile dipendente la performance alle prove
fonologiche e come fattore tra i soggetti la presenza/assenza della DCDC2d e come
fattore dentro i soggetti la fase pre- e post-potenziamento mediante action-like video

games.



1. DISLESSIA EVOLUTIVA

1.1 Definizione e caratteristiche del disturbo

La dislessia evolutiva (DE) ¢ un complesso disturbo del neurosviluppo, di origine
neurobiologica, caratterizzato da una compromissione nell’acquisizione delle abilita di
lettura, nello specifico “da difficolta nel riconoscimento accurato e/o fluente delle parole
e da scarse abilita di spelling e decodifica” (Lyon et al., 2003, pag. 2).

Come riportato nel DSM-5-TR e nel sistema di classificazione internazionale ICD-11, il
disturbo dell’apprendimento dello sviluppo con difficolta di lettura (6A03.0) non ¢
dovuto a deficit cognitivi, neurologici e ad alterazioni sensoriali (visive o uditive) e si
manifesta nonostante un’adeguata e regolare scolarizzazione, opportunita educative e
condizioni socio-culturali buone ed un’intelligenza generale nella norma.

Nei soggetti con DE ¢ deficitaria I’abilita di decodifica della lingua scritta, ovvero la
capacita di convertire in modo automatico i1 grafemi (segni) in fonemi (suoni). Questa
mancata automatizzazione si manifesta sia attraverso frequenti e numerosi errori di lettura
(di natura visiva, fonologica o lessicale), sia con una lettura eccessivamente lenta, stentata
e poco fluente (Vio et al., 2022).

La DE ¢ un disturbo che dura tutta la vita (Peterson & Pennington, 2015). Gli studenti
con DE tendono infatti a mantenere difficolta di decodifica anche nei gradi piu alti
dell’istruzione scolastica (Toffalini et al., 2023); tuttavia nel corso degli anni possono

sviluppare strategie che li aiutano a compensare le loro fragilita nella lettura.

1.1.1 Epidemiologia

La DE costituisce il disturbo specifico dell’apprendimento pitt comune tra i bambini in
eta scolare, rappresentando da sola circa 1’80% di tutte le disabilita di apprendimento
(Lerner, 1989; Lyon, 1995). Ha una prevalenza variabile, che si aggira intorno al 5% -
17,5% (Shaywitz, 1998; Peterson & Pennington, 2012); tale variabilita puo essere legata
a diversi fattori, tra cui I’esistenza di definizioni operative diverse del disturbo (Peterson
& Pennington, 2015; Yang et al., 2022). Difficolta nell’acquisizione della lettura sono
presenti in tutte le culture e lingue — sia alfabetiche sia logografiche — senza differenze

significative nella prevalenza, cosi come per le lingue opache e trasparenti (Yang et al.,



2022). Globalmente si registra invece una lieve predominanza maschile della DE (da

1.5:1 a 3.1:1; Rutter et al., 2004).

1.1.2 Conseguenze secondarie e comorbilita

Le prestazioni di lettura dei bambini con DE sono caratterizzate da deficit nella velocita
di lettura e nella correttezza. Cio, oltre ad interferire significativamente con il
funzionamento scolastico e con le attivita quotidiane e lavorative, comporta anche una
serie di esiti indesiderati e conseguenze secondarie quali difficolta nella comprensione
del testo scritto (Lyon et al., 2003) e nell’apprendimento di lingue straniere (Vio et al.,
2022). La DE ¢, inoltre, associata ad una ridotta autostima in ambito scolastico (Undheim,
2010) e spesso ad una maggiore ansia esperita nei momenti di lettura ad alta voce
(Huntington & Bender, 1993; Carroll & Iles, 2006) che possono portare chi ne soffre a
leggere meno — rispetto ai coetanei — anche al di fuori del contesto scolastico. A tal
proposito Cunningham e Stanovich (1998) hanno stimato che un bambino con DE puo
leggere in un anno lo stesso numero di parole che un normo-lettore legge in due giorni.
Inevitabilmente questa minore esposizione alla lettura ostacola la crescita delle
conoscenze ¢ del vocabolario dei bambini con dislessia (Lyon et al., 2003) e contribuisce
ad aumentare il divario tra le loro capacita di lettura e quelle dei coetanei.

Generalmente gli individui con DE sono caratterizzati, a tutte le eta, anche da
un’aumentata sintomatologia internalizzante (ansia, depressione, ritiro sociale)
(Mugnaini et al., 2009); tali sintomi, tuttavia, possono essere considerati in parte una
conseguenza delle difficolta sociali e scolastiche che spesso questi soggetti si trovano ad
affrontare.

Frequentemente la DE si presenta in comorbilita con altri disturbi del neurosviluppo. In
primis all’interno della categoria diagnostica dei Disturbi specifici dell’apprendimento
(DSA) ricorrono spesso associate alla DE la discalculia — disturbo che coinvolge
I’intelligenza numerica e 1’abilita di calcolo — (nel loro studio Toffalini, Giofré e Cornoldi
(2017) hanno concluso che oltre la meta dei casi di dislessia presenta anche discalculia)
e la disortografia — disturbo caratterizzato da errori frequenti nella scrittura di parole
(Gagliano et al., 2007). Questa elevata presenza di comorbilita all’interno dei DSA ¢ alla

base dell’organizzazione proposta nel DSM-5, che racchiude tutti i DSA sotto un’unica



categoria, inserendo degli specificatori per descrivere la peculiare abilita accademica
coinvolta, ma senza nette separazioni tra i vari disturbi dell’apprendimento.

In ultimo, altre disabilita del neurosviluppo in comorbilita con la dislessia evolutiva sono
il disturbo da deficit dell attenzione e dell iperattivita (ADHD) (Peterson & Pennington,
2015) e il disturbo della coordinazione motoria (Gagliano et al., 2007; Stella et al., 2009).

1.2 Valutazione e diagnosi

A livello internazionale 1 principali riferimenti nosografici di cui il clinico dispone per
porre diagnosi di DSA — e nello specifico di DE — sono il Manuale diagnostico e statistico
dei disturbi mentali, giunto alla sua quinta edizione, (DSM-5-TR; APA, 2023) ¢ la
Classificazione internazionale delle malattie nella sua undicesima versione (ICD-11;
OMS, 2022), sebbene attualmente i servizi pubblici italiani fanno ancora riferimento al

sistema ICD-10 (OMS, 1993).

1.2.1 Criteri diagnostici

Dinnanzi ad un sospetto caso di DE, ¢ opportuno verificare in primo luogo che le
difficolta nella specifica abilita scolastica non siano transitorie e siano specifiche, cio¢
non dovute ad altre condizioni mediche primarie (entrambi 1 sistemi nosografici elencano
alcuni criteri di esclusione gia citati precedentemente nella definizione del disturbo).
Inoltre, € necessario appurare che le prestazioni di lettura del soggetto siano
significativamente al di sotto rispetto a quanto atteso per eta cronologica e livello di
funzionamento intellettivo, con conseguenti ricadute sulle attivita accademiche,
lavorative e sulla vita di tutti i giorni (APA, 2023; OMS 1993; 2022).

I1 DSM-5-TR specifica, inoltre, che nella maggior parte degli individui le difficolta di
apprendimento sono gia evidenti nei primi anni di scuola; tuttavia, in altri soggetti
possono manifestarsi pienamente solo in anni successivi, durante i quali le richieste
accademiche aumentano, superando le capacita limitate degli individui.

Per quantificare le difficolta di lettura entrambi i sistemi diagnostici (DSM-5-TR e ICD-
10) propongono di considerare due parametri per la valutazione delle prestazioni di

lettura:



1. accuratezza nella lettura di parole,
2. velocita /fluenza della lettura

Relativamente ad essi, le Raccomandazioni per la pratica clinica pubblicate nel 2007
hanno convenzionalmente fissato i seguenti cut-off per la diagnosi: prestazioni al di sotto
del 5° percentile per I’accuratezza (misurata come numero di errori) e prestazioni di
almeno 2 ds sotto la media per il parametro della velocita (misurata in sillabe/secondi).
Cornoldi & Tressoldi (2014) suggeriscono di constatare che ci sia una caduta al di sotto
del cut-off in accuratezza, velocita o in entrambi 1 parametri, in almeno due prove diverse
di lettura, fra quelle classicamente somministrate: lettura di parole, lettura di non parole
e lettura di brano.

In ultimo, nel caso di individui parlanti lingue ortograficamente trasparenti (come
I’italiano) si raccomanda di dare piu importanza al parametro della velocita di lettura
poiché risulta un indicatore piu sensibile rispetto a quello dell’accuratezza (Wimmer,
1996; Landerl et al., 1997; Davies et al., 2007; Cornoldi & Tressoldi, 2014). Infatti in
italiano, salvo poche eccezioni, c’¢ una corrispondenza diretta tra grafema e fonema (ad
ogni grafema corrisponde un fonema); un individuo con DE pud quindi imparare a
leggere partendo dal riconoscimento di unita piccole, decifrando cio¢ un grafema alla
volta, commettendo cosi meno errori, ma impiegando moltissimo tempo (Cornoldi &
Tressoldi, 2014).

Relativamente alla comprensione del testo, la Consensus Conference sui Disturbi
specifici dell’apprendimento, redatta dall’ISS nel 2011, raccomanda: “ai fini della
diagnosi di dislessia, di non annoverare la comprensione tra i parametri criteriali da
considerare, in quanto i soggetti con problemi di comprensione, in presenza di buone
capacita di decodifica, non soddisfano i criteri per la dislessia” (ISS, 2011,
raccomandazione A2.1, p. 24). Dalla piu recente analisi della letteratura ¢ infatti emerso
che le abilita di comprensione sono in parte indipendenti e di diversa natura dai deficit di

decodifica.

1.2.2 Indici predittivi

L’eta minima per porre diagnosi di DE coincide con la fine della seconda classe della

scuola primaria, dal momento che a quest’etd la maggior parte dei bambini ha ormai



consolidato le abilita di letto-scrittura; cio riduce il rischio di incorrere in falsi positivi
legati a semplici ritardi negli apprendimenti.

Inoltre, negli ultimi anni, soprattutto con la pubblicazione nel 2022 delle Linee Guida
sulla gestione dei Disturbi Specifici dell’Apprendimento, ¢ stata dedicata molta
attenzione all’identificazione degli indici predittivi dei DSA. A differenza dei fattori di
rischio che sono di origine biologica o ambientale, gli indici predittivi sono “intesi come
specifiche misure del funzionamento cognitivo/linguistico, successivamente associati a
determinati esiti di apprendimento” (ISS, 2022 pag. 92). La loro valutazione
consentirebbe di individuare precocemente i bambini a rischio di DSA e di mettere in atto
interventi tempestivi, ambienti favorevoli e stimolazioni adeguate, per supportare lo
sviluppo degli apprendimenti in questi individui.

Pertanto, relativamente alla lettura, la Raccomandazione 1.1 (ISS, 2022) propone di
valutare all’ultimo anno di scuola dell’infanzia la presenza di eventuali difficolta in
compiti riguardanti: la consapevolezza fonologica, 1a denominazione rapida’ di oggetti,
numeri e colori, l'associazione grafemi/fonemi e fonemi/grafemi, la consapevolezza
notazionale’, 1'apprendimento di associazioni visivo-verbali, il vocabolario, la
consapevolezza morfologica® e 1a memoria a breve termine, che in eta scolare potrebbero
interferire con l'abilita di decodifica.

E importante ricordare che gli indici predittivi vanno considerati al solo fine di
promuovere lo sviluppo delle abilita carenti nei bambini che mostrano difficolta. Bisogna
infatti procedere con cautela nell’interpretazione dei risultati e non presupporre
necessariamente la presenza di un DSA in quanto si tratta di indici che hanno un carattere
probabilistico € non deterministico. Gli individui, quindi, potrebbero semplicemente
avere una maggiore probabilita di presentare difficolta nell’abilita di decodifica nel corso

degli anni della scuola primaria, senza manifestare necessariamente un disturbo.

'RAN: Rapid Automatized Naming

2 Consapevolezza notazionale: si chiede al bambino di scrivere alcune parole per valutare in che misura
egli ¢ in grado di produrre segni pitl 0 meno simili a lettere e di leggere cio che ha scritto. (Vio et al.
2022)

3 Consapevolezza morfologica: ¢ definita come la capacita di manipolare i morfemi e utilizzare regole per
la formazione di parole; viene valutata attraverso la produzione morfologica (ad esempio di rime e

allitterazioni), la ripetizione di frasi e la produzione narrativa. (Vio et al. 2022)
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Inoltre, le evidenze a sostegno di una relazione tra tali indici e le prestazioni in prove di
lettura sono in maggioranza relative a campioni non clinici (cio¢ non condotte su
popolazioni di bambini con DSA) oltre che prevalentemente alla lingua inglese (ISS,

2022).

1.3 Eziologia della dislessia evolutiva

Originariamente, diversi autori (Morton & Frith, 1995; Pennington & Welsh, 1995;
Pennington & Ozonoff, 1996) hanno proposto modelli basati su un singolo deficit
cognitivo (single cognitive deficit models) per spiegare 1’insorgenza dei disturbi dello
sviluppo, tra cui la DE. Si tratta di modelli deterministici, secondo i quali ogni disturbo
del neurosviluppo sarebbe dovuto ad un unico deficit cognitivo sottostante; nel caso della
DE questo sarebbe rappresentato da un deficit fonologico.

Tale paradigma di riferimento riduce la complessita e la varieta dei sintomi
comportamentali specifici di tali disturbi ad un unico deficit cognitivo di fondo (Morton
& Frith, 1995): le diverse cause biologiche (genetiche e non) convergono su un unico
deficit cognitivo, che a sua volta causa i1 diversi sintomi comportamentali tipici della
patologia.

Nonostante vi sia un consenso generale rispetto alla presenza di alterazioni fonologiche
alla base della DE, ¢ ormai chiaro che un singolo deficit fonologico non puo da solo essere
sufficiente per spiegare il disturbo e I’eterogeneita degli individui che manifestano tali
difficolta di lettura (Peterson & Pennington, 2015; Ring & Black, 2018). Il paradigma del
singolo deficit cognitivo ¢ infatti risultato fallimentare per diverse ragioni: non di rado ci
sono bambini che manifestano un disturbo del neurosviluppo in assenza del
corrispondente deficit cognitivo di base, cosi come bambini che presentano tale deficit
specifico senza manifestare alcun disturbo. Inoltre, il modello non ¢ in grado di spiegare
nemmeno il fenomeno della comorbilita tra i diversi disturbi dello sviluppo, oltre a quello
— appena menzionato — della variabilita interindividuale dei profili neuropsicologici
(McGrath et al., 2019).

Sulla base di cid, Pennington (2006) ha elaborato il Modello del Deficit Multiplo

(Multiple Deficit Model), ritenendo — cosi come molti altri studiosi — che esistano
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molteplici fattori che contribuiscono in modo probabilistico all’eziologia dei disturbi del
neurosviluppo, compresa la DE (McGrath et al., 2019).

Il paradigma proposto da Pennington si discosta dal modello del singolo deficit (Morton
& Frith, 1995; Pennington & Ozonoff, 1996) e si basa su due principi fondamentali: la
DE e, piu in generale, i disturbi del (neuro)sviluppo, hanno un’eziologia complessa ¢
multifattoriale (Pennington, 2006; Bishop & Rutter 2009; Peterson & Pennington, 2015),
nello specifico vi € un’interazione tra molteplici fattori di rischio e fattori protettivi, sia
di natura genetica sia ambientale. Inoltre, alcuni di questi fattori di rischio cognitivi ed
eziologici sono comuni tra i diversi disturbi e proprio cid spiegherebbe come mai
quest’ultimi si presentano cosi frequentemente in comorbilita (Pennington, 2006;
McGrath et al., 2011; McGrath et al., 2019).

I1 Modello del Deficit Multiplo tiene in considerazione anche il fenomeno della variabilita
interindividuale dei profili neuropsicologici, ritenendo che i molteplici fattori
contribuiscano in modo probabilistico — e non deterministico — all’insorgenza dei disturbi
del neurosviluppo (compresa, ovviamente, la DE) (Pennington, 2006; McGrath et al.,

2019).

Non-
Independence at
each Level

Etiologic Risk and Gx E Interaction
Protective Factors & G-E Correlation

Level of Analysis

Neural Systems o ° ° Pleiotropy
Cognitive Processes Interactive

° ° Development
Compex Behavioral Comorbidity
Disorders

KEY
G = genetic riskor protective factor, E = environmental risk or protective factor,
N= neural system, C= cognitive process, D= disorder

Fig. 1 Multiple Deficit Model (Pennington, 2006)

Come mostrato nella Fig.1, tale modello considera quattro livelli di analisi: interazione e
correlazione gene-ambiente, sistemi neurali, processi cognitivi e  disturbi

comportamentali complessi (fenotipo).
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I vari fattori non sono indipendenti tra loro, sono presenti interazioni sia all’interno sia
tra 1 diversi livelli di analisi (Ring & Black, 2018): i singoli fattori genetici-ambientali e
le loro interazioni possono agire a livello neurale su piu di un sistema cerebrale, dando
origine al fenomeno della pleiotropia®. Cid ha un impatto sulle funzioni cognitive
provocandone delle alterazioni e dando origine, in ultimo, ad una serie di sintomi che
altro non sono che le manifestazioni comportamentali dei disturbi.

Declinando questa spiegazione alla DE, risulta chiaro come secondo il Modello del
Deficit Multiplo lo sviluppo di tale disturbo derivi dalla presenza di ulteriori fattori di
rischio oltre alla compromissione della consapevolezza fonologica (Ring & Black, 2018),
tra cui, ad esempio: il ragionamento verbale, la denominazione automatica rapida
(Willcutt et al., 2010), la memoria verbale a breve termine, la velocita di elaborazione
grafomotoria, il vocabolario e altri aspetti dell'abilita linguistica orale piu ampia
(Scarborough, 1998; Wolf & Bowers, 1999; McGrath et al., 2011; Pennington et al.,
2012).

Di seguito saranno analizzati nel dettaglio i diversi livelli di analisi sopra menzionati.

1.3.1 Fattori genetici

Fin dai primi anni del 1900, studi familiari e sui gemelli hanno rilevato che la DE ¢ un
disturbo che “corre” nelle famiglie (Thomas, 1905; Stephenson, 1907; Hallgren, 1950;
DeFries et al., 1978) ed ¢, pertanto, ereditabile (Pennington & Olson, 2005).

Ricerche successive hanno dimostrato che bambini con una storia familiare di DE hanno
maggiori probabilita di manifestare loro stessi il medesimo disturbo; con un rischio del
40-60% piu alto rispetto alla popolazione generale nel caso in cui un genitore ne sia
affetto (Schumacher et al., 2007).

La probabilita e I’eventuale gravita della compromissione aumentano nel momento in cui
vi sono anche altri membri in famiglia con DE, soprattutto se biologicamente piu vicini
al bambino (come fratelli o gemelli) (Schumacher et al., 2007; Astrom et al., 2011).

La componente ereditaria della DE — che varia da 0.4 a 0.8 (Schumacher et al., 2007,
Carrion-Castillo et al., 2013) — ¢ dovuta in parte alle influenze ambientali condivise dai

membri di una stessa famiglia ed in parte a specifici geni legati al disturbo (Lefly &

4 Pleiotropia: fenomeno per il quale un gene influenza piu tratti fenotipici distinti
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Pennington, 2000; Fisher & DeFries, 2002).

A tal proposito ¢ stata condotta una metanalisi (Andreola et al., 2021) che — considerando
1 dati di 49 studi gemellari e un campione di oltre 38.000 individui — ha consentito di
stimare il contributo genetico e quello ambientale sottostante le componenti
neurocognitive associate alla lettura (lettura generale, conoscenza delle parole-lettere,
decodifica fonologica, comprensione della lettura, ortografia, consapevolezza fonologica,

denominazione rapida automatizzata e linguaggio).

Cognitive ability Number of studies Heritability Shared environment Non-shared environment
General Reading 48 66 % 13 % 21 %
Letter-Word Knowledge 32 62 % 17 % 21 %
Phonological Decoding 13 68 % 10 % 22%
Reading Comprehension 32 68 % 11% 21 %
PA 13 52 % 23 % 25 %
RAN 11 46 % 15% 39 %
Spelling 15 80 % 0% 20 %
Language 10 34 % 47 % 19 %

Tab. 1 Stime della metanalisi per le diverse componenti neurocognitive (Andreola et al., 2021)

E emerso (vedi Tab. 1) che, ad eccezione del linguaggio per il quale I’ambiente condiviso
svolge un ruolo piu significativo, la varianza fenotipica delle altre componenti ¢ spiegata
principalmente da fattori genetici, in seconda battuta da fattori ambientali non condivisi
e solo in ultimo da influenze ambientali condivise che sembrano avere un ruolo minore
(riassumendo: Ereditabilita > Ambiente non condiviso > Ambiente condiviso; Plomin &
Daniels, 2011). I risultati della metanalisi di Andreola e colleghi (2021) riportano
un’ereditabilita superiore al 50% per le componenti neurocognitive associate alla lettura,
suggerendo I’esistenza di un importante contributo genetico su tali abilita (Plomin &
Daniels, 2011).

A tal proposito, studi di linkage condotti negli ultimi anni hanno permesso di identificare
nove loci® di rischio collegati alla DE, codificati con la seguente dicitura DYX1-DYX9
(dove “DYX” sta per “dyslexia” ed il numero rimanda all’ordine di scoperta) (Fisher &
DeFries, 2002, McGrath et al., 2006).

Tra tutti 1 geni individuati (circa ventidue), ad oggi sono solo nove 1 geni candidati per la
DE che sono stati replicati in almeno un campione indipendente (Mascheretti et al., 2017):
DYXI1CI1, DCDC2, KIAA0319, C20RF3, MRPL19, ROBO1, GRIN2B, FOXP2 e
CNTNAP2 (Londin et al., 2003; Hannula-Jouppi et al., 2005; Meng et al., 2005; Anthoni

SLocus (pl. loci): posizione occupata da un gene o da uno dei suoi alleli su un cromosoma (Garzanti, 1987)
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et al., 2007; Marino et al., 2007; Dahdouh et al., 2009; Bates et al., 2010; Ludwig et al.,
2010; Peter et al., 2011; Scerri et al., 2011; Mascheretti et al., 2015b; Zhang et al., 2016).
Variazioni in questi geni sono state collegate non tanto alla DE in s€, ma anche a singoli
processi cognitivi che risultano alterati in questo disturbo. Nello specifico: la
consapevolezza fonologica (PA) ha mostrato una sostanziale ereditabilita (Plomin &
Kovas, 2005) ed ¢ risultata legata in modo consistente ai loci di suscettibilita per la DE
(Grigorenko et al., 1997; Gayan et al., 1999; Fisher & DeFries, 2002; Willcutt et al., 2002;
Grigorenko, 2003; Wigg et al., 2004), cosi come la denominazione rapida automatizzata
(RAN) (Grigorenko et al., 2003; Konig et al., 2011; Rubenstein et al., 2014). La prima ¢
stata inoltre associata ai geni DYX1C1 e KIAA0319 (Lim et al., 2014; Venkatesh et al.,
2014), mentre la seconda al solo gene DYX1C1 (Wigg et al., 2004). Relativamente alla
RAN, diverse ricerche hanno inoltre riferito un’ereditabilita moderata in soggetti con
disabilita di lettura (Davis et al., 2001; Willcutt et al., 2010; Olson et al., 2013) ¢ in
bambini con sviluppo tipico (Byrne et al., 2005; Petrill et al., 2006).

L'elaborazione uditiva ¢ risultata legata a sua volta a marcatori situati sui cromosomi 4
(Roeske et al., 2011) e 12 (Addis et al., 2010), mentre 1’claborazione visiva del
movimento ¢ stata associata ad una delezione naturale del gene DCDC2, comprendente
I’elemento di regolazione trascrizionale READ1 (Cicchini et al., 2015; Gori et al., 2015).
Ancora poco, invece, si conosce relativamente ai geni candidati MRPL19 e C20RF3,
localizzati entrambi sul locus DY X3 (Peterson & Pennington, 2015; Mascheretti et al.,
2017). Studi di genetica molecolare hanno permesso di identificare anche altri geni
associati alla DE, oltre ai nove candidati sopracitati, tra cui: MC5R, DYM, e NEDD4L
(Scerrietal., 2010) e CMIP (Scerri et al., 2011), tuttavia tali risultati devono ancora essere
replicati. Nella Tab. 2 sono riassunti questi e altri geni legati al disturbo, con i loci e

cromosomi corrispondenti (Peterson & Pennington, 2015).

Locus Location Gene
DYXI1 15q21.1 DYXC1
DYX2 6p22.2 KIAA0319

6p22 DCDC2
DYX3 2pl5-16 MRPL19, C20RF3
DYX5 3pl2-ql3 ROBOI
DYXe6 18pl11.2 MCSR, DYM, NEDD4L
SPCHI1 7q31.1 FOXP2
SLI14 7q35-36 CNTNAP2
SLI1 16q23-24 CMIP, ATP2C2

Tab. 2 Principali geni candidati per la DE (Peterson & Pennington, 2015)
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1.3.1.1 Il ruolo del gene DCDC2

Come appena descritto, il DCDC2 ¢ tra 1 principali geni di rischio per la DE, piu
precisamente, la delezione dell’introne 2 del gene DCDC2 (DCDC2d) ¢ risultata
associata alla DE ai fenotipi intermedi ad essa correlati (Harold et al., 2006; Brkanac et
al., 2007; Wilcke et al., 2009; Cope et al., 2012; Marino et al., 2012). E stato stimato che
la DCDC2d ¢ presente nel 10-17% degli individui con DE e nel 4% dei lettori normali
(Meng et al., 2005; Wilcke et al., 2009).

Da anni la ricerca biomedica si avvale di modelli animali al fine di studiare e meglio
comprendere i meccanismi eziologici ed i correlati comportamentali, funzionali,
strutturali ¢ molecolari delle diverse patologie. Anche nell’ambito dei disturbi del
neurosviluppo nell’ultimo decennio si € verificata un’importante crescita di tali modelli,
per lo pit murini ed invertebrati (Lampis et al., 2021). I modelli animali della DE hanno
permesso di studiare gli effetti delle manipolazioni genetiche ed ambientali e sono stati
ottenuti attraverso tecniche di knock-out genico (inattivazione ed eliminazione
permanente di un gene), knock-out condizionale (assenza del gene solo in alcune
specifiche cellule o tessuti) e knock-down (riduzione dell’espressione genica). Una
recente scoping review di studi condotti su modelli murini della dislessia ha riassunto i
contributi del gene DCDC2 (Lampis et al., 2021). Nello specifico, I’inattivazione totale
e parziale del gene DCDC?2 puo provocare interruzioni della crescita dendritica (Wang et
al., 2011) ed eterotopie periventricolari® e localizzate tra neocorteccia e sostanza bianca
(Burbridge et al., 2008). Inoltre, ¢ risultato che il gene DCDC2 ha un ruolo nei processi
di migrazione neuronale, crescita assonale e nelle funzioni ciliari: il silenziamento del
gene DCDC2 attraverso la tecnica shRNA, ha infatti causato difetti nella migrazione
neuronale con circa un 30% di neuroni che migrava oltre la posizione laminare prevista
(Adler et al., 2013). La sovraespressione di DCDC2 ha invece influenzato la lunghezza
ciliare e la via di segnalazione Shh (Massinen et al., 2011).

Inoltre, rispetto ai topi wilde-type (WT)’, quelli DCDC2 knock-out hanno mostrato

®Eterotopie periventricolari: presenza di cellule nervose in posizione sbagliata all’interno del cervello

(MedlinePlus: National Library of Medicine, 2018)

"Wilde type: gene che esprime il fenotipo naturale (non mutato) per un determinato carattere (Treccani,

2010).
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alterazioni nel rapporto tra neuroni magno-cellulari e parvo-cellulari nel nucleo
genicolato laterale (LNG) — con un maggior numero di neuroni parvo-cellulari e un minor
numero di neuroni magno-cellulari (Rendall et al., 2019) — oltre che una maggiore
eccitabilita ed una minore precisione temporale nell’attivazione di potenziali d’azione nei
neuroni piramidali della neocorteccia (Che et al., 2014).

Per quanto riguarda gli effetti della delezione del gene DCDC2 sui diversi endofenotipi
cognitivi associati alla lettura, Centanni e colleghi (2016) hanno notato un’importante
riduzione nella capacita dei topi di identificare suoni vocali specifici (come /dad/)
all’interno di suoni linguistici presentati in modo continuo. Risulta invece intatta I’abilita
di discriminare tra suoni vocali isolati (Centanni et al., 2016). I topi DCDC2 knock-out
hanno anche mostrato deficit comportamentali, tra cui alterazioni nella percezione del
movimento, nell'elaborazione uditiva e nella memoria di lavoro (Truong et al., 2014;
Centanni et al., 2016; Rendall et al., 2019). In ultimo, sono stati riscontrati deficit
persistenti nella memoria visuo-spaziale, nella discriminazione visiva e nella memoria a
lungo termine nei murini portatori della delezione dell’esone 6 sul cromosoma 6p22 del
gene DCDC2 (Gabel et al., 2011).

Sono stati condotti anche studi su soggetti umani, che hanno contribuito a stabilire la
presenza — sia in soggetti con DE sia in normolettori — di un’associazione tra I’alterazione
DCDC2d e deficit nel funzionamento della via visiva magnocellulare-dorsale (MD),
specializzata nell’analisi visiva del movimento.

In particolare, Cicchini e colleghi (2015) hanno misurato la percezione del movimento in
due gruppi di dislessici, con (+) e senza (—) delezione DCDC2d: rispetto ai normolettori,
il primo gruppo (DCDC2d+) ha mostrato una compromissione marcata nella
discriminazione del movimento, il secondo (DCDC2d-) invece una compromissione solo
lieve. Nei dislessici con DE portatori della delezione, il deficit ¢ risultato piu ampio e
altamente significativo ad alte frequenze spaziali (4 c/°) rispetto a frequenze piu basse
(0,5 ¢/°). Inoltre, gli autori hanno misurato la sensibilita al contrasto per reticoli statici nei
soggetti con DE e DCDC2d. In questo caso, non sono state riscontrate alterazioni rispetto
ai normolettori, confermando che la compromissione manifestata dai soggetti DCDC2d
con DE ¢ specifica per il movimento: i soggetti dislessici sono in grado di rilevare lo

stimolo e coglierne I’orientamento, ma non di percepire la direzione del movimento.
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Complessivamente 1 risultati mettono in luce la presenza di deficit importanti
nell’elaborazione del movimento, attribuibili ad uno specifico genotipo e non all’intera
popolazione dislessica. Cid conferma quanto gia riportato nella letteratura, ovvero che
nella dislessia vi € una variabilita intersoggettiva nella discriminazione del movimento
(Lovegrove et al., 1980; Stein & Walsh, 1997; Roach et al., 2004; Ben-Shachar et al.,
2007).

Proseguendo in questa direzione, la ricerca condotta da Gori e colleghi (2015) ha stabilito
che la percezione del movimento illusorio — specificatamente elaborata dalla via MD — ¢
danneggiata nei bambini con DE: i soggetti dislessici e con delezione DCDC2d
necessitano infatti di maggior contrasto per percepire il movimento illusorio rispetto ai
dislessici senza delezione e ai controlli sia di pari eta sia di pari abilita di lettura.
Quest’ultimo confronto esclude che i deficit della via MD siano dovuti a ridotte capacita
di lettura, rafforzando 1’ipotesi secondo cui la delezione DCDC2d possa avere un ruolo
causale nel compromettere la funzionalita della via magno-cellulare. Questa alterazione
genica non ha invece alcuna influenza sulla via visiva parvocellulare-ventrale che infatti
risulta normalmente intatta nei soggetti dislessici (Kevan e Pammer, 2008; McLean et al.,
2011; Pammer & Wheatley, 2001; Gori et al., 2014). In ultimo, da un confronto tra
normolettori con e senza DCDC2d ¢ risultato che anche adulti non dislessici che
presentano tale delezione genica manifestano deficit nella percezione del movimento
illusorio (Gori et al., 2015). Cio conferma ulteriormente I’associazione tra DCDC2d e
deficit della via MD ed esclude che le alterazioni visive siano dovute ad una ridotta
esposizione alla stampa e/o ad un diverso livello di lettura. I deficit nella via visiva MD
rappresentano infatti un potenziale fattore di rischio neurobiologico della DE piuttosto
che un effetto di tale disturbo. La ricerca di Gori e colleghi (2015) ha contribuito ad
identificare 1 correlati genetici di un deficit visivo nella DE, aprendo inoltre la strada
all’identificazione precoce di bambini a rischio prima ancora che inizino a leggere ed alla
possibilita di utilizzare potenziamenti della via MD come target riabilitativo prima
dell’ingresso nella scuola primaria.

La delezione dell’introne 2 del gene DCDC2 include al suo interno READ]1 o “elemento
regolatore associato alla dislessia 1” (Powers et al., 2013). E il nome attribuito a
BV677278, una regione non codificante di DNA che contiene numerosi siti di legame

specifici per i fattori di trascrizione (Meng et al., 2011). E stata rinominata cosi perché
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svolgerebbe una funzione regolatoria, modificando I'espressione del gene DCDC2 e
influenzando la stessa migrazione neuronale (Powers et al., 2013).

Da ricerche recenti ¢ emerso che la READ1d sarebbe associata ad alterazioni funzionali
e strutturali sia nei soggetti con DE sia nei normolettori (Meda et al., 2008; Cope et al.,
2012; Marino et al., 2014; Perani et al., 2021). Piu precisamente, rispetto ai soggetti con
DE senza delezione, ¢ stata riscontrata una ridotta integrita della materia bianca sia nel
corpo calloso anteriore sia nel fascicolo longitudinale inferiore in quelli con DE e con
READI1d (Marino et al., 2014). Inoltre, sempre quest’ultimi manifesterebbero specifici
disturbi percettivi della via MD (Cicchini et al., 2015; Gori et al., 2015) talvolta insieme
con alterazioni a livello della sostanza bianca nelle vie visive primarie legate ai
meccanismi di percezione del movimento (Perani et al., 2021). Negli adulti non dislessici
la READId ¢ invece stata associata ad un incremento del volume della materia grigia in
diverse regioni cerebrali, prevalentemente localizzate nell’emisfero sinistro, coinvolte nel
linguaggio e nei processi di lettura (Meda et al., 2008). Infine, a prescindere dal livello di
compromissione delle abilita di lettura, READ1d ¢ stata associata a una ridotta integrita
della materia bianca nel corpo calloso posteriore e nel fascicolo arcuato sinistro.
Complessivamente, queste evidenze associano la READI1d alle anomalie temporo-
parietali tipicamente osservate nel disturbo di DE (Mascheretti et al., 2024).

Uno studio recentissimo condotto da Mascheretti e colleghi (2024) ha analizzato, tramite
tecniche di fMRI, la relazione tra la variante genetica READI1d, le attivazioni neurali
durante compiti elicitanti il sistema magno-cellulare e le abilita di lettura.
Indipendentemente dalla presenza/assenza di READI1d, 1 soggetti con scarse capacita di
lettura hanno manifestato un'iper-attivazione nella corteccia frontale polare destra,
rispetto ai soggetti con migliori performance di lettura. Inoltre, ¢ stata riscontrata
un'interazione significativa tra la presenza della READI1d, le performance di lettura e
’attivazione dell’area nella corteccia opercolare frontale sinistra durante il compito di
sensibilita al movimento a coerenza 15%. Infatti, tra i soggetti con scarse prestazioni di
lettura, l'attivazione in quest’area ¢ risultata minore nei portatori di READI1d rispetto a
coloro senza delezione. Questa differenza varia in base alla capacita di lettura, con un
divario che si riduce all’aumentare di tali abilita.

Nel caso di elevati punteggi di lettura, non sono invece emerse differenze evidenti nelle

attivazioni neurali tra soggetti con o senza READ1d.
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Complessivamente i risultati hanno mostrato la presenza nei soggetti con scarse capacita
di lettura di una vulnerabilita genetica — moderata da READ1d — relativa ad alterazioni
nell'attivazione neurale del network attentivo ventrale (Mascheretti et al., 2024) che
controlla il disancoraggio attenzionale (Corbetta et al., 2008), recentemente connesso al

salience network (Uddin, 2015).

1.3.2 Fattori ambientali

I risultati emersi dalla metanalisi su studi gemellari di Andreola e colleghi (2021) — gia
discussi in precedenza — hanno confermato che oltre alle influenze genetiche in gran parte
responsabili delle differenze individuali nelle componenti associate alla lettura, anche
I’ambiente unico svolge un ruolo di rilievo spiegando circa il 20% della varianza
fenotipica.

Una recente revisione sistematica della letteratura (Mascheretti et al., 2018) ha indagato
I’impatto dei fattori di rischio ambientali implicati nella DE, suddividendo le variabili
identificate in base al momento specifico in cui si verificherebbe la loro influenza. Per
quanto riguarda 1 fattori che agiscono specificatamente nel periodo pre- e peri-natale, la
salute del bambino alla nascita (complicazioni durante la nascita, nascita prematura,
problemi uditivi, visivi o difficolta fisiche) ¢ risultata un fattore di rischio significativo.
Nel dettaglio, le settimane di gestazione ed il peso alla nascita sarebbero in grado di
predire in modo affidabile le probabilita di sviluppare DE e piu in generale la
predisposizione individuale alla lettura (Samuelsson et al., 2006; Liu et al., 2016; Dilnot
etal., 2017). Evidenze a conferma di ci0 sono state trovate anche in altri studi non inclusi
nella revisione di Mascheretti e colleghi (2018): bambini nati molto prematuramente (eta
gestazionale < 28 settimane) o con un peso alla nascita basso (< 1500 kg) mostrerebbero
inferiori abilita di lettura, oltre che cognitive, matematiche ed ortografiche (Aarnoudse-
Moens et al., 2009).

Sono state condotte ricerche anche su altri fattori di rischio pre- e peri-natali per i quali ¢
emerso un contributo minore o addirittura in alcuni casi risultati non conclusivi. Piu
precisamente, € stata notata un’associazione significativa tra la probabilita di sviluppare
DE e la presenza di una storia familiare di malattie psichiatriche (epilessia, ADHD,
schizofrenia, depressione, disturbo dello spettro autistico, ritardo materno ecc.), malattie

materne infettive, un parto vaginale difficile ed asfissia neonatale — ma solo in due studi
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(Liu et al., 2016; Dilnot et al., 2017) e al netto dell’influenza di variabili quali il reddito
familiare, I’istruzione e 1’occupazione materna. Uno studio caso-controllo italiano ha
dimostrato che anche il rischio di aborto spontaneo durante il periodo gestazionale tende
ad aumentare la probabilita di future disabilita di lettura nella prole, mentre 1’allattamento
al seno non contribuirebbe in alcun modo (Mascheretti et al., 2015a). Relativamente
all’assunzione di nicotina da parte delle madri, sono emersi risultati controversi: alcuni
studi hanno trovato un’associazione significativa, in particolare per quanto riguarda le
abilita di decodifica (Fried et al., 1997; Cho et al., 2013), mentre altri no (Liu et al., 2016),
ad indicare che parte dell’effetto del fumo di sigaretta potrebbe essere spiegato da ulteriori
fattori associati all’ambiente (Mascheretti et al., 2018).

Oltre a variabili relative al periodo antecedente o immediatamente successivo alla nascita,
sono stati identificati anche fattori di rischio che hanno un effetto lungo tutto 1’arco di
vita dell’individuo: lo status socioeconomico (SES), 1’home literacy environment (HLE)
e la struttura familiare (Mascheretti et al., 2018).

La prima variabile di rischio (SES) comprende il livello d’istruzione dei genitori, le loro
competenze linguistiche e [’occupazione, oltre che il reddito familiare.
Complessivamente il SES ¢ risultato un buon predittore delle abilita di lettura: un basso
SES predice sia peggiori abilita di lettura precoce all'inizio dell'istruzione formale di
alfabetizzazione, sia una piu lenta traiettoria di crescita dell'alfabetizzazione nei primi
anni di scuola (Hecht et al., 2000). In particolare, il livello di istruzione e le competenze
linguistiche genitoriali sono risultate significativamente associate alle capacita di lettura
dei bambini (Melekian, 1990; Walker et al., 1994; Torppa et al., 2006; van Bergen et al.,
2011; Sun et al., 2013; Mascheretti et al., 2015a; Willems et al., 2016; Zhao et al., 2016),
mentre per 1’occupazione ed il reddito familiare i risultati sono diversi e contrastanti
(Melekian, 1990; Snowling et al., 2007; Sun et al., 2013; Zhao et al., 2016; Dilnot et al.,
2017).

Inoltre, nonostante alcuni risultati negativi (Snowling et al., 2007; van Bergen et al.,
2011), diversi studi hanno riportato un’associazione significativa tra il rischio di DE e
I’home literacy environment, inteso come la disponibilita di materiale educativo e
occasioni di apprendimento in ambito domestico. Esso infatti racchiude in sé diversi
fattori quali: I’esposizione del bambino e del caregiver primario ai libri, il numero di libri

presenti in casa, il denaro speso per acquistarli, il tempo e la frequenza dedicati alla lettura
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di storie e I’atteggiamento generale dei genitori nei confronti della lettura (Mascheretti et
al., 2018). E stato dimostrato che pit I’HLE ¢ alto, minore ¢ il rischio di manifestare
disabilita di lettura (Storch & Whitehurst, 2001; Sénéchal & LeFevre, 2002; Torppa et
al., 2006; 2015; Sun et al., 2013; van Bergen et al., 2014; Zhao et al., 2016; Dilnot et al.,
2017). Risulta pero difficile comprendere quale sia il fattore che guida le associazioni,
rappresentando un indicatore affidabile dello sviluppo di difficolta di lettura (Mascheretti
et al., 2018).

Relativamente alle dimensioni e alla struttura familiare sono stati riportati risultati
contrastanti: Melekian (1990) ha riscontrato un’associazione tra una fratellanza numerosa
e disabilita di lettura, un’ulteriore ricerca ha individuato un impatto piu generale di queste
variabili sullo sviluppo delle capacita cognitive e di apprendimento (O’Connor et al.,
2000), tuttavia un successivo studio caso-controllo (Snowling et al., 2007) non ha
confermato questi stessi risultati. Inoltre, una storia di separazione dei genitori predirebbe
esiti peggiori e maggiori difficolta nell’apprendimento e nell’alfabetizzazione in bambini
che iniziano la scuola materna, oltre a risultati accademici peggiori in ragazzi adolescenti
(De Fries et al., 1994; Jee et al., 2008).

Una differente revisione sistematica (Becker et al., 2017) ha riconosciuto 1’eta dei genitori
al momento del parto ed il loro livello di istruzione nei primi tre anni di vita del bambino
(Mascheretti et al., 2013) come ulteriori fattori di rischio associati al disturbo,
confermando risultati precedenti. Melekian (1990) ha infatti riscontrato tassi piu elevati
di DE tra i bambini nati da genitori di eta inferiore a 30 anni, oltre a livelli di istruzione
piu bassi tra le madri di bambini affetti da tale disturbo.

In ultimo, la presenza in eta prescolare di persistenti ritardi e difficolta nello sviluppo del
linguaggio costituirebbe un fattore di rischio per la DE (Bishop & Snowling, 2004; ISS,
2011).

Conoscere le variabili ambientali che possono contribuire all’eziologia della dislessia ¢
fondamentale per capire come mai alcuni individui geneticamente a rischio sviluppano
questo disturbo ed altri invece no (Mascheretti et al., 2018). Da alcuni studi gemellari ¢
emerso che durante 1’etd prescolare 1’ambiente familiare sarebbe maggiormente
responsabile, rispetto ai geni, delle differenze individuali nel vocabolario e in altri
precursori dell'alfabetizzazione (Byrne et al., 2009, Hayiou-Thomas et al., 2012).

Tuttavia, con il passare del tempo si verifica un cambiamento che porta, in eta scolare, ad
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una maggiore influenza delle componenti genetiche sul linguaggio orale e
sull’alfabetizzazione.

Al di 1a del contributo dei singoli fattori genetici ed ambientali, ¢ ormai riconosciuto che
alla base dell’eziologia della DE vi ¢ anche un complesso meccanismo di interazione e
correlazione geni-ambiente. Queste variabili di rischio non si combinano in modo
additivo, ma agiscono in sinergia (Moffitt et al., 2005). Un esempio ¢ dato dalla
correlazione tra le abilita di lettura dei genitori (genotipo) ed il numero di libri presenti in
casa (HLE) (Scarr & McCartney, 1983). Come gia discusso in precedenza, le abilita di
lettura sono in parte dovute alle influenze genetiche; ¢ stato dimostrato che i genitori che
leggono meglio tendono anche ad avere piu libri a casa, mentre madri e padri con un
rischio genetico per la DE possono, inevitabilmente, esporre meno il proprio figlio alla
lettura e all’alfabetizzazione. Similmente, gli stessi bambini ricercano o evitano ambienti
sulla base delle proprie caratteristiche individuali che sono influenzate geneticamente
(Scarr & McCartney, 1983). E stato osservato che i soggetti a rischio genetico per la DE,
prima ancora dell’inizio dell’istruzione formale, si interessano meno ai libri rispetto ai
fratelli che non sviluppano il disturbo ed evitano di farsi leggere (Scarborough et al.,
1991). Questa ridotta esperienza di lettura tende a persistere anche in eta scolare con
importanti conseguenze.

Ulteriori ricerche sono ancora necessarie per indagare e comprendere meglio questa

complessa interazione geni X ambiente alla base della DE.

1.3.3 Endofenotipi

Come gia discusso, i fattori di rischio appena descritti e le loro interazioni alterano il
normale sviluppo dei sistemi neurali e dei processi cognitivi, portando alle manifestazioni
comportamentali caratteristiche della DE (Pennington, 2006). I sistemi neurali ed 1
processi cognitivi costituiscono 1 livelli di analisi intermedi all’interno del Multiple
Deficit Model proposto da Pennington (2006) e possono essere entrambi racchiusi sotto
il temine endofenotipi. I fenotipi intermedi o endofenotipi sono misure neuroanatomiche,
neuropsicologiche, cognitive, neurofisiologiche, biochimiche o endocrinologiche
(Gottesman & Gould, 2003; Flint & Munafo, 2007) utili per indagare e comprendere 1
meccanismi eziopatologici alla base di una patologia. Questi tratti sono ereditabili, sono

presenti anche nei membri non affetti di uno stesso nucleo familiare (ad un tasso superiore
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rispetto alla popolazione generale), sono associati al disturbo rappresentando un aspetto
centrale nella sua manifestazione e sono indipendenti dallo stato clinico (cio¢ possono
manifestarsi prima ancora dell’insorgenza della patologia) (Gottesman & Gould, 2003;
Glahn et al., 2014). Inoltre, all’interno delle famiglie, gli endofenotipi e il disturbo sono
co-segregati (Gottesman & Gould, 2003), condividono cio¢ parte della varianza genetica

e proprio questo li rende degli ottimi marker per studiare le componenti geniche.

1.3.3.1 Sistemi neurali

La lettura ¢ un’attivita complessa che coinvolge diversi sistemi neurali e aree cerebrali —
per lo piu lateralizzati nell’emisfero sinistro — che, nel loro insieme, costituiscono il
cosiddetto “reading network” (Mascheretti et al., 2021). Il “circuito della lettura”
supporta diverse funzioni cognitive quali [’elaborazione visiva ed ortografica, il
linguaggio, 1’attenzione, il controllo motorio, la memoria di lavoro e le funzioni cognitive
di livello superiore, tra cui la comprensione (Vellutino et al., 2004; Norton & Wolf, 2012;
Peterson & Pennington, 2012; Peterson & Pennington, 2015; D’Mello & Gabrieli, 2018).
L’iniziale elaborazione della stampa avviene (1) nell’area per la forma visiva delle parole
(visual word form area o VWFA), situata nella regione ventrale occipitotemporale, piu
precisamente nel giro fusiforme dell’emisfero sinistro. E stato dimostrato che la
localizzazione di quest’area ¢ la medesima in tutti gli individui, indipendentemente dalla
direzione di lettura (da sinistra a destra o viceversa) e dal tipo di scrittura (Bolger et al.,
2005). Inoltre, la VWFA risponde sistematicamente a stringhe di parole visive, in modo
invariante tra maiuscole o minuscole (Dehaene et al., 2001; 2004) e scritte a mano o
stampate (Qiao et al., 2010). La presentazione di parole in modalita uditiva invece non
evoca alcuna risposta in questa regione (Dehaene et al., 2002).

Sono ulteriormente coinvolte altre aree dell’emisfero sinistro, addette a funzioni diverse:
(2) nella regione fono-articolatoria temporo-parietale vi € il giro sopramarginale,
deputato alla conversione grafema-fonema (mappatura ortografica-fonologica) ed il giro
temporale superiore, responsabile dell’elaborazione fonologica (ovvero della percezione
dei suoni). Infine, (3) il lobulo parietale inferiore ed il giro angolare, addetti
all’elaborazione lessicale-semantica (fondamentali quindi per accedere al significato di

quanto viene letto) ed il giro frontale inferiore, deputato all’elaborazione fonologica e
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semantica e alla memoria di lavoro (Pugh et al., 2000; Peterson & Pennington, 2012;
Norton et al., 2015).

L attivita di lettura coinvolge anche le regioni sottocorticali — quali ippocampo, talamo e
gangli della base — implicate nell’elaborazione uditiva sequenziale rapida, nella memoria
di lavoro e a lungo termine e nell’apprendimento procedurale (Nicolson & Fawcet, 2005;
Pugh et al., 2013; Ullman et al., 2020).

In ultimo, vi sono 1 networks fronto-parietali di destra e di sinistra (Corbetta & Shulman,
2002; 2011) che svolgono un ruolo nel modulare le vie uditive e visive delle parole
attraverso 1’attenzione selettiva spaziale e temporale (McCandliss et al., 2003). Grazie
alle connessioni con le cortecce visive, questo network consente di filtrare le informazioni
rilevanti attraverso un meccanismo attenzionale di facilitazione dell’estrazione del
segnale, con conseguente inibizione del rumore (cio che ¢ irrilevante).

La Fig. 2 sintetizza le aree cerebrali coinvolte nei processi di lettura e le relative funzioni.

A modern vision of the cortical networks for reading
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Fig. 2 Reading Circuit (Dehane, 2010)

Dehaene e colleghi (2010) hanno dimostrato che 1’alfabetizzazione, anche quando
acquisita in eta adulta, porta ad una maggiore risposta della VWFA nei confronti del
sistema di scrittura noto, rendendo inoltre questo sito piu sensibile e selettivo per tale
categoria di stimoli (stringhe di lettere) rispetto ad altre.

Nei soggetti con DE ¢ invece stata riscontrata una ridotta attivazione nelle regioni

occipitotemporale — inclusa la VWFA — e temporo-parietale dell’emisfero sinistro,
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fondamentale quest’ultima, come gia descritto, per la conversione grafema-fonema
(Demonet et al., 2004; Richlan et al., 2009). Inoltre, ¢ stata individuata un’alterazione
anomala anche a livello del giro frontale inferiore sinistro insieme con una diminuzione
della materia grigia che Raschle e colleghi (2011) hanno notato essere antecedente
all’alfabetizzazione.

Per meglio comprendere se le differenze cerebrali riscontrate in soggetti dislessici siano
una causa del disturbo o piuttosto la conseguenza di anni di ridotta esperienza di lettura,
sono stati condotti studi che hanno confrontato bambini con DE anche con normolettori
piu piccoli con capacita di lettura simili (Norton et al., 2015). Adottando questo approccio
Hoeft e colleghi (2006) hanno condotto uno studio basato su un compito di elaborazione
fonologica (rhyme judgment task). Attraverso la tecnica di fMRI hanno individuato che
sia rispetto ai lettori tipici di pari eta (quinta elementare) sia a quelli di pari prestazioni di
lettura (terza elementare), i bambini con DE mostravano un’alterazione ridotta in sei aree
cerebrali: in due regioni della corteccia temporo-parietale sinistra ed in una nella corteccia
temporo-parietale destra, in una regione della corteccia occipito-temporale destra e in due
regioni frontali. Inoltre, 1 soggetti con DE non hanno mostrato alcuna area cerebrale
significativamente piu attiva rispetto ai normolettori di pari etd. In quest’ultimi invece
(quinto anno), ¢ stato notato un aumento dell’attivazione sia nelle regioni temporo-
parietali di destra e di sinistra (significativo) sia nelle aree occipitotemporali e frontali di
destra (trend verso la significativitd) rispetto ai normolettori piu piccoli (terzo anno).
Queste differenze non riflettono altro che il normale sviluppo e maturazione delle abilita
di lettura e di linguaggio che si verifica a distanza di due anni.

Complessivamente 1 risultati di questo studio hanno dimostrato che 1’ipoattivazione
osservata nei bambini con DE non ¢ una conseguenza di una ridotta esperienza o di basse
abilita di lettura (altrimenti lo stesso pattern lo vedremmo anche nei normolettori con
prestazioni simili), ma rappresenta piuttosto un’atipicita nello sviluppo dei sistemi neurali
associata alla stessa DE e all’eziologia neurobiologica alla base di tale disturbo.

La ricerca di Hoeft e colleghi (2006) ha confermato i risultati trovati in numerosi
precedenti studi di neuroimaging funzionale sull'elaborazione fonologica nella DE,
relativi alla presenza di una ridotta attivazione nella corteccia temporo-parietale sinistra,
sia nei bambini (Simos et al., 2000 a; b; Shaywitz et al., 2002) sia negli adulti (Rumsey
et al., 1992; Paulesu et al., 1996; Horwitz et al., 1998; Shaywitz et al., 1998; Brunswick

26



et al., 1999; Rumsey et al., 1999; Ruff et al., 2002). Cid suggerisce la presenza di una
difficolta nell’elaborazione fonologica che sarebbe alla base della disabilita di lettura.

A tal proposito, una compromissione della consapevolezza fonologica nella DE potrebbe
determinare un deficit nell’accesso e nella manipolazione dei suoni fonetici e/o un deficit
nella loro rappresentazione (Norton et al., 2015). Una revisione di Ramus & Szenkovits
(2008) ha stabilito che nella DE potrebbe essere compromesso I’accesso a tali
rappresentazioni, mentre queste stesse sarebbero intatte. Quest’ultimo risultato ¢ stato
comprovato da uno studio di neuroimaging che ha ulteriormente evidenziato una
riduzione nella connettivitd funzionale e strutturale tra le cortecce uditive ed il giro
frontale inferiore sinistro (Boets et al., 2013), confermando I’interpretazione della DE
come di un disturbo costituito da una vulnerabilita nell’accesso a rappresentazioni
fonetiche altrimenti intatte (Norton et al., 2015).

Numerose evidenze sostengono inoltre la presenza nei soggetti con DE di alterazioni a
carico di un’area del sistema visivo, la via MD (Stein & Walsh, 1997; Boden &
Giaschi, 2007; Vidyasagar & Pammer, 2010; Facoetti, 2012; Gori & Facoetti, 2014). Le
informazioni visive giungono alla corrispondente corteccia nel lobo occipitale tramite due
vie parallele che attraversano i nuclei genicolati laterali (NGL): la via M (magno-
cellulare), sensibile al movimento visivo reale ed illusorio e alle relazioni visuo-spaziali
tra gli oggetti, e la via P (parvo-cellulare), maggiormente responsiva ai dettagli, al colore
e a stimoli statici o lenti (Pinel & Barnes, 2018). La via M irradia in primis alla corteccia
visiva primaria (V1) e alimenta maggiormente la via dorsale — responsabile
dell’orientamento visivo dell’attenzione e dei movimenti oculari (Stein, 2014) — da qui il
nome di via visiva MD. Oltre ad essere specializzato nel rilevare movimenti e
cambiamenti rapidi, la via MD risulta essere coinvolta anche nei processi di attenzione
focalizzata su stimoli visuo-spaziali (Vidyasagar & Pammer, 1999), come emerso da studi
elettrofisiologici. Un funzionamento alterato della via MD pud compromettere
I’elaborazione degli stimoli visivi, causando inoltre quello che viene chiamato effetto
affollamento (crowding). Bertoni e colleghi (2019), hanno condotto diversi esperimenti i
cui risultati hanno dimostrato una serie di collegamenti causali tra questo fenomeno visivo
e apprendimento della lettura. L’effetto affollamento ¢ un fenomeno universale che
compromette la capacita umana di distinguere stimoli visivi vicini tra loro, come per

esempio lettere all’interno di parole o addirittura parole stesse presenti in un testo
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(Whitney & Levi, 2011; Gori & Facoetti, 2015) ostacolando inevitabilmente il processo
di lettura. L’identificazione e I’analisi delle lettere e dei grafemi ¢ infatti una fase
fondamentale per la decodifica fonologica e piu in generale per I’interpretazione di un
testo scritto (Goswami, 2003; Ziegler & Goswami, 2005; Perry et al., 2007).

Inoltre, sono state raccolte prove a sostegno del fatto che un deficit visivo della via MD
possa compromettere maggiormente il funzionamento della via sub-lessicale (Cestnick &
Coltheart, 1999; Facoetti et al., 2006). Nello specifico, un primo processo cognitivo
fondamentale per quest’ultima ¢ la cosiddetta segregazione grafemica, un processo visuo-
spaziale che consiste nel segmentare una stringa di lettere nei singoli grafemi (Coltheart
et al., 2001; Perry et al., 2007), a cui segue poi il processo di conversione grafema-
fonema. Un orientamento e una focalizzazione corretti dell’attenzione visuo-spaziale —
ad opera del sistema MD - risultano quindi necessari nelle fasi iniziali di acquisizione
della lettura perché consentono di selezionare uno specifico stimolo d’interesse alla volta
ed escludere cio che crea interferenza, procedendo in modo seriale nell’analisi dei
grafemi. Alcuni autori hanno concluso che un rallentamento nella focalizzazione e
nell’orientamento dell’attenzione nella DE possa portare ad una limitata capacita di
discriminare uno stimolo e formare una rappresentazione corretta (processi appunto
indispensabili per la segregazione grafemica) (Hancock et al., 2017).

Inoltre, la via MD — culminando nella corteccia parietale posteriore — contribuisce anche
a controllare i movimenti degli occhi (Stein & Walsh, 1997), altra funzione fondamentale
e necessaria a garantire una lettura corretta. E stato notato che i soggetti con DE — oltre a
difficolta nel direzionare I’attenzione visiva (Vidyasagar, 2004; Facoetti et al., 2010) —
presentano frequentemente anche un controllo oculare ridotto: un funzionamento alterato
di questa via MD puo¢ infatti compromettere a sua volta la fissazione binoculare, dando la
sensazione che le lettere e le parole siano in movimento e causando una visione instabile
e confusa (Stein & Walsh, 1997).

A livello biologico queste conclusioni sono state confermate da studi condotti post-
mortem che hanno riscontrato neuroni magno-cellulari dell’NGL significativamente piu
piccoli nel cervello di individui con DE rispetto ai normolettori; a livello dei neuroni
parvo-cellulari non ¢ invece stata riscontrata alcuna differenza (Livingstone et al., 1991).
In conclusione, 1 risultati appena discussi forniscono un importante sostegno alla

cosiddetta teoria magnocellulare della DE (Stein, 2019). Secondo questa spiegazione i
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soggetti con DE sarebbero caratterizzati da deficit a carico delle vie neurali responsabili
dell’elaborazione e della rapida trasmissione delle informazioni sensoriali (Stein &
Walsh, 1997; Stein, 2001; Stein, 2014). Queste compromissioni porterebbero a loro volta
ad un’alterazione sensoriale multimodale nell’elaborazione di stimoli dinamici e
transitori (Stein & Talcott, 1999; Talcott et al., 2002; Gori et al., 2016), ritenuta appunto
causa del disturbo di DE.

1.3.3.2 Processi cognitivi

Per anni quella del deficit fonologico ¢ stata I’ipotesi piu accreditata relativamente alla
DE; secondo tale spiegazione i bambini con DE avrebbero difficolta nel rappresentare,
immagazzinare e/o recuperare i suoni (cio¢ i fonemi) del proprio sistema linguistico
(Ramus, 2003; Rack, 2017), rendendo di conseguenza problematica la creazione di un
sistema di conversione grafema-fonema. Vi ¢ infatti un consenso generale rispetto al fatto
che le abilita fonologiche — soprattutto la consapevolezza fonologica (PA)® —
costituiscono un fattore fondamentale alla base dell’apprendimento della lettura e delle
specifiche difficolta legate alla DE (National Institutes of Child Health and Development,
2000). Sono inoltre diversi gli studi longitudinali che hanno evidenziato come le abilita
di PA in eta prescolare siano correlate con i successivi risultati nelle abilita di lettura
(Torgesen et al., 1994). Nonostante tale spiegazione resti ancora oggi una di quelle
maggiormente accettate e condivise e siano regolarmente riscontrati deficit fonologici
negli individui con DE (Snowling, 2001; Ziegler & Goswami, 2005), sono stati condotti
studi anche in relazione al contributo di altri domini neurocognitivi nell’apprendimento
della lettura (Gabrieli, 2009) e al loro ruolo come possibili predittori di eventuali difficolta
in tale abilita (Kevan & Pammer, 2008; Facoetti et al., 2010; Franceschini et al., 2012).

Nello specifico, la denominazione rapida automatizzata (misurata con test di RAN) si
riferisce alla capacita di nominare a voce alta, il piu velocemente possibile, una serie di
stimoli familiari presentati visivamente (Norton et al., 2015). Essa ¢ fondamentale per
una corretta integrazione cross-modale (dai grafemi, stimoli visivi, ai fonemi, stimoli

verbali), ovvero I’accesso alle rappresentazioni fonologiche. L’abilita di denominazione

8Consapevolezza fonologica (PA): “capacita di comprendere che le parole sono composte da un insieme

di suoni e di elaborare questi suoni” (Toffalini et al., 2023, pag. 122).
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rapida — cosi come la PA — risulta spesso deficitaria negli individui con DE (Wolf et al.,
2002; Waber et al., 2004; Katzir et al., 2008); inoltre la lentezza nella RAN potrebbe
essere indicativa di difficolta nell’integrazione dei processi linguistici € cognitivi
implicati nella lettura fluente (Norton & Wolf, 2012). Da diversi studi longitudinali ¢
infatti emerso che tale meccanismo cognitivo € uno dei piu potenti predittori della fluenza
nella lettura e, piu in generale, delle future capacita in tale processo. Inoltre, compiti di
questo tipo possono essere eseguiti anche da bambini in eta prescolare non ancora in
grado di leggere, risultando cosi dei precoci indicatori di eventuali disabilita di lettura
(Norton & Wolf, 2012).

Oltre a cio, anche i deficit a carico dell’attenzione visiva ed uditiva sono stati indagati
come possibili cause della DE (Plaza & Cohen, 2007; Vidyasagar & Pammer, 2010;
Franceschini et al., 2012; 2013; Lallier et al., 2013).

L’attenzione visiva — come gia accennato nel paragrafo precedente — e quella uditiva sono
infatti indispensabili per 1’elaborazione sub-lessicale delle stringhe di lettere e per la
conseguente integrazione tra lettere e suoni del parlato (Vidyasagar & Pammer, 2010;
Facoetti, 2012; Gori & Facoetti, 2014). Alterazioni a carico di questi processi cognitivi
possono pertanto interferire con il rapido dispiegamento dell’attenzione (Gordon et al.,
1993; Renvall & Hari, 2002; Facoetti et al., 2005) oltre che con I’analisi grafemica
(Cestnick & Coltheart, 1999; Facoetti et al., 2006; 2010; Hari & Renvall, 2001). Inoltre,
nei soggetti con DE sono state rinvenute difficolta nello spostamento dell’attenzione
(“sluggish attention shifting”’) (Hari et al., 2001) tra modalita sensoriali differenti, in
particolare nel passaggio da quella visiva a quella uditiva (meccanismo che avviene ad
esempio durante la lettura). E stato dimostrato che tale rallentamento dipenderebbe
ancora una volta dalla via MD (Stein, 2014) e potrebbe spiegare le alterazioni tipicamente
presentate dai soggetti con DE nell’elaborazione di stimoli rapidi (come la percezione
sillabica e fonemica) (Hari & Renvall, 2001).

Un ulteriore meccanismo neurocognitivo degno di nota ¢ quello dell’elaborazione visiva
del movimento, definita da Albright & Stoner (1995) come la capacita di cogliere la
direzione e la velocita di una serie di stimoli visivi presenti in una scena. Come gia
ampiamente trattato, sono diverse le evidenze a sostegno della presenza nei soggetti
dislessici di carenze nella percezione visiva del movimento (Gori & Facoetti, 2014; Stein,

2014), cosi come di un legame tra queste e la via MD. Uno studio longitudinale
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prospettico condotto da Gori e colleghi (2016) ha evidenziato [’esistenza di
un’associazione tra i deficit a carico della via MD e le difficolta nella lettura: scarse
performance in compiti di elaborazione visiva del movimento di bambini prescolari si
sono dimostrate predittive delle future scarse prestazioni di lettura, dimostrando inoltre
come — indipendentemente dalla consapevolezza fonologica — il funzionamento della via
MD possa predire precocemente il futuro sviluppo delle abilita di lettura.

Un ultimo aspetto da menzionare relativamente alle potenziali cause di DE trae origine
dall’ipotesi dell’elaborazione temporale rapida di Tallal (1980). Ricerche condotte dalla
stessa studiosa hanno infatti evidenziato negli individui con DE difficolta, rispetto ai
normolettori, in compiti di giudizio sull’ordine temporale, perlopiu con toni presentati ad
intervallo inter-stimolo breve. Tallal ha da ci06 dedotto la presenza nei soggetti con DE di
deficit di elaborazione uditiva rapida (RAP), ipotizzando inoltre che tali compromissioni
sarebbero alla base dei deficit fonologici comunemente individuati in questi stessi
individui (Tallal, 1980; Vellutino et al., 2004). Compromissioni di questo tipo possono
infatti minare la discriminazione dei suoni del parlato e di conseguenza lo sviluppo di
corrette rappresentazioni fonologiche delle parole; necessarie per il processo di lettura
(Tallal, 1980; 2004). Nonostante deficit di RAP di stimoli non verbali e verbali siano stati
sistematicamente rinvenuti nella DE (Vandermosten et al., 2010; Hamalainen et al.,
2013), sono diversi gli studi che hanno avanzato dubbi rispetto all’esistenza di un legame
attendibile tra una qualsiasi misura uditiva (vocale o non vocale) e misure piu generali di
abilita di lettura o fonologiche (Marshall et al., 2001; Heiervang et al., 2002). Alla luce
di ci0 Ramus (2003) ha pertanto supposto che il deficit fonologico tipico dei soggetti con
DE possa insorgere anche in mancanza di deficit della funzionalita uditiva e che
quest’ultimi siano presenti piuttosto in un sottoinsieme della popolazione con DE,
confermando ancora una volta come 1’eziologia della DE sia complessa e multifattoriale

(Pennington, 2006; Bishop & Rutter, 2009; Peterson & Pennington, 2015).
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1.4 Trattamento della dislessia evolutiva

Come gia descritto in precedenza, la DE ¢ un disturbo che permane per tutta la vita
(Peterson & Pennington, 2015), ci0, tuttavia, non esclude ’esistenza e la possibilita di
mettere in atto interventi e strategie volti a ridurre la severita di tale condizione e I’impatto
delle difficolta sulla vita personale, scolastica e lavorativa dei soggetti affetti da DE.

Nel corso degli anni sono state sviluppate diverse tipologie di trattamenti, nello specifico
le Linee Guida sulla gestione dei Disturbi Specifici dell’ Apprendimento (ISS, 2022)
raccomandano (Raccomandazioni 9.1 e 9.2, pag. 321) la promozione e I’insegnamento,
nelle prime classi della scuola primaria, di “strategie di transcodifica sublessicale”, per
poi adottare “interventi di tipo fonologico-metafonologico” insieme con “interventi
multicomponente” al fine di potenziare le abilita di riconoscimento e manipolazione dei
fonemi, la competenza lessicale, la consapevolezza morfosintattica oltre che la
correttezza e la fluenza nella lettura (Toffalini et al., 2023). Queste indicazioni si basano
su alcuni studi a loro volta condotti per verificare I’efficacia di una serie di interventi
specifici per le abilita di lettura. L analisi ha incluso la revisione sistematica di Galuschka
e colleghi (2014), da cui ¢ emerso che le uniche evidenze statistiche a sostegno di
un’efficacia significativa riguarderebbero i cosiddetti metodi fonologici (phonics
trainings), finalizzati all’apprendimento delle corrispondenze grafema-fonema attraverso
la segmentazione e ricombinazione delle parole in sillabe e lettere (Toffalini et al., 2023).
Alla revisione sistematica di Galuschka e colleghi sono stati integrati ulteriori studi
randomizzati controllati che hanno valutato altri modelli di intervento, individuando degli
effetti da moderati a forti solo in quelli raccomandati nelle Linee Guida. Nella Tab. 3
(Toffalini et al., 2023) sono illustrate le tipologie di trattamento della DE considerate
nell’elaborazione delle raccomandazioni all’interno delle Linee Guida sulla gestione dei

Disturbi Specifici dell’ Apprendimento (ISS, 2022).
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1. Addestramento metafonologico: interventi di potenziamento e sviluppo dell'abilita di ricono-
scere i fonemi che formano le parole e di operare su di essi (compiti presentati esclusivamente
in forma orale).

2. Addestramento sulla corrispoﬁdenza grafema-fonema e sulle strategie di decodifica.

3, Addestramento per migliorare la fluenza nella lettura: si chiede di ripetere pit volre la lettura
delle stesse parole o dello stesso brano oppure si propone una lettura ripetuta di parole, presen-
tate al computer, controllata nei tempi e nelle modalitd di esposizione dall'operatore (la fluenza
& misurata come numero di parole corrette al minuto).

4. Addestramento per la comprensione della lettura: interventi finalizzati a promuovere :I’ap-
prendimento di strategie per ricavare informazioni dal testo, sintetizzarle e metterle in relazione,
oppure integrandole con le conoscenze pregresse del lettore.

5. Addestramento uditivo: questi interventi mirano a favorire la capacita discriminativa dei suoni
del linguaggio rispetto ad altri suoni non-linguistici.

6. Trattamento farmacologico: si tratta di interventi in cui vengono somministrati farmaci per
migliorare la prestazione nella lettura e nella scrirtura.

7. Uso di lenti colorate.

8. Stimolazione transcranica a corrente diretta (tDCS) — neurofeedback.

9. Addestramento sulle componenti cognitive.

10. Interventi multicomponente: attivita di potenziamento della competenza lessicale, della cor-
rettezza ortografica, della fluenza nella lertura e della comprensione del testo in affiancamento
a training fonologico-metafonologico.

11. Interventi mediati dai genitori: interventi di potenziamento tramite la formazione specifica
dei genitori, che diventano tutor «esperti» dei disturbi di apprendimento dei loro figli.

Tab. 3 Sintesi e descrizione delle tipologie di intervento per la DE valutate negli studi considerati nelle

Linee Guida sulla gestione dei Disturbi Specifici dell’ Apprendimento (Toffalini et al., 2023)

Una revisione sistematica condotta da Toffalini e colleghi (2021) per aggiornare I’analisi
svolta dal gruppo di lavoro di Galuschka (2014) si ¢ concentrata su una quarantina di
studi condotti negli ultimi anni (2013-2020), rivelando lo sviluppo di nuovi approcci
d’intervento quali: la stimolazione elettrica transcranica (tDCS, al fine di stimolare le aree
del cervello legate alla lettura), training di memoria di lavoro, potenziamento con
videogiochi d’azione ed interventi di tipo neuropsicologico volti ad allenare le abilita
visive e visuo-attentive (alla base del processo di lettura). Tuttavia — rispetto alle
metodologie tradizionali — questi trattamenti innovativi non si sono dimostrati, in media,
piu efficaci nel trattamento della DE (Toffalini et al., 2021).

Recentemente si stanno diffondendo modalita d’intervento cosiddette a distanza che
prevedono, dopo alcuni incontri di valutazione in presenza, la progettazione di interventi
personalizzati da svolgersi tramite piattaforme online (Toffalini et al., 2023). Le piu
utilizzate per il potenziamento delle abilita di lettura sono E-PRO (Erickson, Trento),

RIDInet (Anastasis, Bologna) e Tachidino (IRCCS Medea).
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I vantaggio di questi strumenti, oltre ad una riduzione dei costi per le famiglie, ¢ che gli
esercizi, spesso presentati in forma di gioco, possono essere svolti dal bambino
direttamente da casa (solitamente piu volte alla settimana con sessioni brevi), con il
supporto di un operatore formato che a distanza monitora e verifica periodicamente i
progressi dell’utente, adattando i compiti sulla base dei miglioramenti ottenuti. Sono
diversi gli studi che hanno riportato risultati positivi relativamente alla validita di questi
trattamenti (Tucci et al., 2015; Pecini et al., 2018); in particolare Tressoldi e colleghi
(2012) hanno riscontrato una maggiore efficienza (rapporto costi-benefici) dei trattamenti

domiciliari rispetto a quelli clinici (superiori invece in termini di efficacia).

1.4.1 AVG: Videogiochi d’azione

Tra 1 metodi innovativi per il trattamento della DE ¢ stato menzionato 1’utilizzo di
videogiochi d’azione (AVG); un potenziamento con questi dispositivi si ¢ dimostrato
infatti in grado di aumentare le capacita attenzionali (Green & Bavelier, 2003; Green et
al., 2010; Green & Bavelier, 2012), potendo pertanto diventare una valida alternativa ai
metodi fonologici nel trattamento della DE (Peters et al., 2019).

Gli AVG sono stati definiti da Green & Bavelier (2012), come una particolare tipologia
di videogiochi caratterizzata da eventi rapidi e dinamici e da molteplici stimoli che si
muovono in modo imprevedibile, non solo al centro della scena, ma anche alla periferia
dello schermo. La velocita di gioco e I’elevato carico cognitivo, percettivo e motorio
differenziano gli AVG dalle altre tipologie di video games (NAVGs), nei quali non ¢
invece una caratteristica essenziale la messa in atto di scelte rapide al fine di raggiungere
determinati obiettivi. Inoltre, negli AVG il giocatore riceve ricompense e feedback sulla
sua prestazione e cio stimola il comportamento motivato (Bavelier & Green, 2019).

E stato dimostrato che gli AVG generano una serie di miglioramenti su alcune abilita
cognitive in adulti sani, in particolare a livello della cognizione spaziale (Feng et al.,
2007), dell’attenzione spaziale uditiva (Mancarella et al., 2021), della percezione (Chopin
et al., 2019) e della velocita di elaborazione (Dye et al., 2009).

Diversi studi hanno anche valutato gli effetti di un potenziamento con questi dispositivi
nei soggetti con DE, individuando miglioramenti nei meccanismi visuo-attentivi e
percettivi (Franceschini et al., 2013), nella memoria fonologica a breve termine

(Franceschini & Bertoni, 2019), nel controllo attentivo, nella velocita di decodifica
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fonologica (Bertoni et al., 2021) oltre che a livello dell’elaborazione fonologica, sia nelle
lingue ad ortografia opaca sia in quelle ad ortografia trasparente (Franceschini et al.,
2017; Franceschini & Bertoni, 2019).

Inoltre, una metanalisi condotta da Puccio e colleghi (2023) ha confermato che in bambini
con DE gli AVG inducono miglioramenti significativi non solo a carico delle abilita
visuo-attentive, ma avrebbero effetti anche sull’elaborazione fonologica e sulla velocita
di lettura. Questi risultati dimostrano che pur essendo gli AVG un programma di
potenziamento puramente visuo-attentivo (in quanto non stimolano né coinvolgono
direttamente 1’elaborazione ortografica e/o fonologica) possono avere ricadute su domini
non direttamente potenziati grazie alla multimodalita che caratterizza il processo di lettura
(Franceschini et al., 2013).

In generale, gli effetti positivi di questi giochi sarebbero sostanzialmente legati al fatto
che essi migliorano la funzionalita di alcune reti neurali coinvolte sia nei processi di
acquisizione e consolidamento della lettura sia in quelli di attenzione spaziale selettiva:
la via MD, la rete fronto-parietale e quella prefrontale (Gori et al., 2016; Bavelier &
Green, 2019). E stato infatti dimostrato che le specifiche caratteristiche degli AVG
potenzierebbero il cosiddetto “action” stream che include appunto il sistema attentivo
prefrontale ed il sistema MD (gia piu volte citato per il suo legame con la DE) (Gori et
al., 2016; Bavelier & Green, 2019), responsabili dell’interazione tra 1’attenzione top-
down e I’elaborazione spaziale bottom-up. In linea con questi miglioramenti, alcuni studi
elettrofisiologici e di neuroimmagine avrebbero rilevato, in associazione con 1’utilizzo di
AVG, cambiamenti funzionali e strutturali nelle regioni prefrontali (Gong et al., 2017) e
nella corteccia parietale posteriore (Tanaka et al., 2013; Focker et al., 2019).

In ultimo, un recentissimo studio (Bertoni et al., 2024) si ¢ occupato di indagare gli effetti
di un AVG su tre predittori delle abilita di lettura (i.e., memoria di lavoro fonologica,
consapevolezza fonemica e denominazione rapida automatizzata), coinvolgendo piu di
un centinaio di bambini pre-lettori a rischio e non per DE. Sono stati rilevati
miglioramenti significativi nella consapevolezza fonemica (ma non nella memoria di
lavoro fonologica e nella denominazione rapida), in bambini a rischio per DE (oltre 80%)
sottoposti ad un potenziamento di venti sessioni con un videogioco commerciale, rispetto
al soggetti in lista d’attesa o sottoposti ad altro trattamento (trattamento fonologico o

videogiochi non d’azione). Inoltre, questi progressi si sono mantenuti a distanza di sei
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mesi dalla fine del trattamento. I risultati emersi da questo studio sono fondamentali per

la futura elaborazione di efficaci programmi di prevenzione.
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2. RAZIONALE DELLA RICERCA

Come gia anticipato nella parte introduttiva, questo elaborato di tesi si inserisce
all’interno di un piu ampio progetto di ricerca finanziato dal Ministero della Salute
nell’ambito del Bando di Ricerca finalizzata per Giovani Ricercatori, dal titolo: “Gene x
environment interplay in developmental dyslexia treatment: a round-trip translation
between humans and animal”, della durata complessiva di tre anni (2023-2025).

Questo progetto ¢ nato al fine di rispondere a tre obiettivi specifici:

1. descrivere ed indagare gli effetti di un potenziamento con videogiochi d’azione in
un campione di bambini in etd prescolare, in funzione del loro background
genetico (presenza/assenza della DCDC2d),

2. indagare attraverso l’implementazione di un modello murino gli effetti della
diversa espressione del gene DCDC2 a livello comportamentale e cerebrale
(funzionamento, struttura e morfologia) e gli effetti dell’interazione di questo
fenotipo con un arricchimento ambientale simil-AVG

3. identificare biomarcatori periferici attraverso un’analisi comparativa tra uomo e
modello murino, al fine di identificare 1 pathway epigenetici e i meccanismi alla
base degli endofenotipi associati alla lettura.

Questi obiettivi sono stati formulati a partire da una serie di risultati preliminari, ottenuti
relativamente agli effetti del potenziamento con AVG. E stato quindi ipotizzato che
I’implementazione e 1’analisi degli effetti di un programma di allenamento visuo-
attentivo (AVGs) in bambini di eta prescolare potesse aiutare a comprendere 1’influenza
su parametri comportamentali e cerebrali di una suscettibilita genetica (DCDC2d).

Le ricadute applicative-cliniche dello studio mirano a definire quelle strategie preventive
e riabilitative efficaci nell’ambito delle disabilita di lettura.

Risultati positivi potrebbero infatti favorire la creazione di interventi personalizzati
sempre piu precoci per il potenziamento dei pre-requisiti delle abilita di lettura.

Il presente elaborato di tesi si ¢ concentrato sul primo obiettivo della ricerca e ha indagato
gli effetti esercitati dal potenziamento con AVG su una specifica componente che
caratterizza le abilita di lettura — ovvero sulle competenze fonologiche — in un campione

di 81 bambini in eta prescolare.
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Nel presente elaborato saranno illustrati i primi risultati ottenuti sulla base dei partecipanti

nel corso della prima ondata di reclutamento (agosto 2023- luglio 2024).
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3. MATERIALI E METODI

3.1 Campione

Sono stati reclutati complessivamente 81 bambini (M= 48, F= 33) frequentanti [’ultimo
anno di scuola dell’infanzia, provenienti da scuole dell’infanzia delle provincie di Como,
Lecco e Padova o reclutati perché seguiti all’interno di un progetto di ricerca
longitudinale in corso presso I’Istituto Scientifico IRCCS Eugenio Medea.

Il campione ¢ composto rispettivamente da 69 bambini senza delezione DCDC2 (eta
media= 5.26, SD=+1.52) e da 12 bambini con delezione (eta media= 4.73, SD= £2.23),
che non differiscono per eta (tz79)= 1.04, p=.30).

Non sono stati inclusi nel campione bambini con disturbi neurologici, psichiatrici o
sensoriali.

Tutti 1 partecipanti inclusi nella ricerca hanno preso parte al potenziamento con AVG e
sono stati sottoposti ad una valutazione neuropsicologica, eseguita prima (T0) e dopo (T1
e T2) il training con AVG. In aggiunta, a TO e T1, ¢ stato raccolto un campione di DNA
salivare.

Dopo un anno dalla conclusione del potenziamento (T2) € in programma un follow up in
cui saranno valutate attraverso test neuropsicologici le competenze acquisite nell’ambito
degli apprendimenti.

La timeline della ricerca sara meglio discussa piu avanti.

3.2 Test e misure neuropsicologiche

Sia a TO sia a T1 1 test per la valutazione neuropsicologica sono stati somministrati in
modo randomizzato, al fine di evitare qualsiasi influenza sulle prestazioni dei soggetti
legata all’ordine di presentazione delle prove.

Le prime tre prove di seguito discusse (Disegno con i cubi, Somiglianze e Test di
preferenza manuale) sono state somministrate esclusivamente a TO, tutte le altre invece

sono state svolte a TO ed anche a T1.
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3.2.1 Funzionamento cognitivo: Disegno con i cubi e Somiglianze

Due subtest inclusi nella batteria WPPSI-IV (Wechsler Preschool and Primary Scale of
Intelligence — Fourth Edition; Wechsler, 2019), sono stati somministrati al fine di ottenere
una stima del profilo cognitivo dei singoli partecipanti.

Nella prova di Disegno con i cubi ¢ richiesto al bambino di riprodurre esattamente,
utilizzando dei cubetti mono o bicolori, il modello o la figura presentatagli

dall’esaminatore, entro un limite di tempo prestabilito.

Nel subtest Somiglianze il bambino deve individuare e nominare la caratteristica comune
alla coppia di item letti dall’esaminatore; a seconda del grado di precisione della risposta

da lui fornita viene attribuito un punteggio diverso.

3.2.2 Preferenza manuale

La preferenza manuale dei singoli partecipanti ¢ stata valutata attraverso I’omonimo test
di Briggs & Nebes (1975), al fine di comprendere la dominanza manuale di ciascun
bambino e tenerne conto nell’interpretazione dei dati raccolti nella prova di Salvadanaio
(destrezza manuale). Il questionario utilizzato si compone di dodici item relativi alla mano
con cui il soggetto ¢ solito svolgere determinati compiti (tenere lo spazzolino per lavarsi
1 denti, impugnare le forbici per tagliare, ecc.). Per ogni domanda ¢ stato chiesto al
partecipante di mimare anche la specifica azione menzionata. Il punteggio ¢ stato
assegnato su una scala a cinque punti (-2, -1, 0, +1, +2): uno score totale compreso tra +/-
24 e +/- 9 ¢ indicativo di una preferenza per una delle due mani (valori negativi:
preferenza manuale sinistra, valori positivi: preferenza manuale destra), mentre un

punteggio tra +8 e — 8 ¢ indicativo di ambidestrismo.

3.2.3 Destrezza manuale: Salvadanaio

La destrezza manuale ¢ stata valutata attraverso il compito del Salvadanaio, incluso nella
batteria Movement ABC — 2 (Movement Assessment Battery for Children — Second
edition; Henderson et al., 2013). Al partecipante ¢ richiesto di tenere fermo un

salvadanaio con una mano e di inserirvi con 1’altra, il piu velocemente possibile ed una
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alla volta, le dodici monete disposte accanto a lui (sistemate in quattro file orizzontali da
tre).

L’esaminatore cronometra il tempo parziale (sei monete) e totale (12 monete) impiegato
dal bambino e annota i relativi errori (inserire piu monete insieme, usare entrambe le
mani, far cadere una moneta o non inserirla correttamente al primo tentativo ecc). Per
ciascun bambino sono state valutate prestazioni con entrambe le mani, iniziando da quella

dominante.

3.2.4 Fonologia: Test di MBT di non-parole e di Discriminazione di coppie

minime

Le abilita fonologiche dei bambini partecipanti alla ricerca sono state valutate attraverso
la somministrazione di due prove distinte.

Nello specifico, il Test di memoria a breve termine (MBT) di non-parole (Franceschini
& Bertoni, 2019) ¢ stato somministrato al fine di esaminare la memoria a breve termine
fonologica nei partecipanti. L’esaminatore pronuncia, con la bocca coperta da un foglio,
alcune non-parole (come “caf” “nab” “bog” “lem”), a distanza di circa un secondo 1’'una
dall’altra e chiede al soggetto di ripeterle correttamente, nel medesimo ordine. Il numero
di non-parole da pronunciare aumenta progressivamente durante il test (da un minimo di
due per lista ad un massimo di otto), resta invece invariato il numero dei fonemi da cui
esse sono composte (tre). Complessivamente la prova comprende quattordici liste,
raggruppate in coppie sulla base del numero di non-parole che contengono; la
somministrazione si interrompe nel momento in cui il partecipante sbaglia entrambe le
liste di una stessa lunghezza. Il test di MBT di non-parole fornisce tre tipologie di dati: il
numero totale di non-parole pronunciate esattamente, il numero totale di fonemi corretti

e la lista piu lunga correttamente pronunciata dal soggetto esaminato.

Il secondo test fonologico somministrato ha valutato la consapevolezza fonologica
globale e consiste nella prova di Discriminazione di coppie minime di non-parole, tratta
dal test CMF (Valutazione delle competenze metafonologiche; Marotta et al., 2008).
Anche in questo caso 1’esaminatore pronuncia, con la bocca coperta da un foglio, due
non-parole che differiscono tra loro per un solo fonema (ad esempio “pade-fade’) o che

sono esattamente identiche (ad esempio “zane-zane”). Al partecipante ¢ richiesto di
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riconoscere se le due non-parole sono tra loro uguali oppure no; la somministrazione

viene interrotta dopo tre errori consecutivi.

3.2.5 Denominazione rapida: RAN colori e RAN lettere

Per valutare la capacita di denominazione rapida dei partecipanti sono stati utilizzati due
test: RAN colori e RAN lettere.

I compiti di RAN (prime versioni a opera di Denckla & Rudel, 1976) si focalizzano sulla
valutazione delle abilita di accesso alle rappresentazioni fonologiche e richiedono al
soggetto di nominare ad alta voce il piu velocemente e correttamente possibile alcuni
stimoli familiari (lettere: A, E, O, B e colori: verde, blu, giallo, rosso) presentati
verticalmente ed orizzontalmente. L’esaminatore prende nota del tempo e degli errori

commessi dal soggetto.

3.2.6 Subitizing e conteggio: Test delle barrette

11 Test delle barrette, tratto dalla batteria De.Co.Ne. per I’attenzione (Franceschini et al.,
2016), si concentra specificatamente sulla valutazione dell’abilita di subitizing, intesa
come la capacita di riconoscere rapidamente un piccolo numero di item senza dover
contare (Kaufman et al., 1949), e sul conteggio di 3 o piu item. Mentre il partecipante
riferisce il pit velocemente e correttamente possibile il numero di barrette per riga (da un
minimo di tre ad un massimo di sette), I’esaminatore annota il tempo impiegato ed il

numero di errori commessi.

3.2.7 Via MD e attenzione visuo-spaziale: Coherent dot motion e VAST task

Per valutare I’efficienza della via MD e dell’attenzione visuo-spaziale dei bambini inclusi
nella ricerca sono stati utilizzati due test computerizzati: il Coherent dot motion e il visual
attention span task (VAST).

Il Coherent dot motion consente di valutare la sensibilita alla coerenza del movimento,
quindi I’efficienza della via MD. Questo compito prevede la visualizzazione, su uno
sfondo nero di un punto di fissazione; dopo 500 ms compaiono molto rapidamente
(velocita di 7°/s) numerosi puntini bianchi in movimento, che permangono sullo schermo

per 300 ms. Ai partecipanti ¢ richiesto di identificare la direzione di movimento dei
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puntini tra le quattro possibili (alto, basso, sinistra e destra); la risposta fornita viene
registrata dall’esaminatore. Il compito presenta cinque diverse condizioni di coerenza del
movimento dei punti, riprodotte in modo casuale: una percentuale variabile di puntini
(5%, 10%, 20%, 30% e 40%) si muove in modo coerente nella stessa direzione (in alto,
in basso, a destra o a sinistra), la restante parte invece in modo caotico. Piu ¢ bassa la

percentuale di coerenza e piu il compito risulta difficile.

Per valutare ’attenzione spaziale focalizzata e distribuita ¢ stato utilizzato il VAST. In
questo compito viene chiesto al bambino di tenere lo sguardo fisso su un puntino blu che
appare al centro di uno schermo bianco. Successivamente compaiono per 150 ms sei
stimoli non verbali allineati orizzontalmente (mostrati nella Fig. 3), tre nel campo visivo
di sinistra e tre in quello di destra. Sotto uno di questi stimoli permaneva per 34 ms un
puntino rosso, a cui il bambino doveva prestare attenzione. Al termine di questa
successione, infatti, si chiede al partecipante di identificare, tra quattro diverse alternative
di risposta, lo stimolo esatto sotto al quale ¢ comparso il puntino rosso. Il compito ¢
composto da due diverse condizioni: cue e probe, presentate in modo randomizzato. Nella
condizione cue, il puntino rosso compare prima dei sei stimoli, aiutando di fatto il
bambino a focalizzare gia 1’attenzione in una specifica posizione dello schermo; nella
condizione probe invece la comparsa del puntino sullo schermo ¢ successiva

all’apparizione dei sei stimoli e quindi misura 1’attenzione distribuita.

COD-00C

Fig. 3 Stimoli presentati nel VAST
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3.3 Disegno dello studio

La ricerca si ¢ articolata in diverse fasi, riassunte nella Fig. 4

~ 1.5/2 mesi ~ ~ 1 anno ~
TO Potenziamento T1 T2
(Pre-AVG) con AVG (Post-AVG) (Follow-up)
® =a [&] B A ® =:&a
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» Valutazione neuropsicologica o 20 sessioni AVG + Valutazione neuropsicologica « Valutazione
« DNA « Compilazione « RNA neuropsicologica
« (RM) questionari famiglia « (RM) « Valutazione abilita di
lettura

Fig. 4 Schema riassuntivo delle fasi della ricerca

3.3.1 TO: fase antecedente il potenziamento con AVG

Tutti 1 bambini facenti parte del campione sono stati sottoposti ad una valutazione delle
funzioni neuropsicologiche e cognitive associate alle abilita di lettura (livello cognitivo,
motricita fine, denominazione rapida, metafonologia, attenzione visuo-spaziale)
attraverso una batteria di test carta-matita e computerizzati opportunamente selezionati
dai ricercatori (descritti nel paragrafo precedente).

La valutazione neuropsicologica, della durata di circa un’ora, ¢ stata condotta
singolarmente, presso le scuole dell’infanzia in cui sono stati reclutati i partecipanti o
presso 'IRCCS Eugenio Medea nel caso dei bambini reclutati da progetti di ricerca gia
in corso.

Tutto il campione incluso nello studio ¢ stato testato circa 5/7 giorni prima dell’inizio del
potenziamento con AVG (T0).

In concomitanza con la valutazione neuropsicologica, a tutti i bambini ¢ stato prelevato

un campione di DNA (tramite un tampone buccale ed una raccolta di saliva), al fine di
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indagare la presenza/assenza della delezione dell’introne 2 del gene DCDC2
(DCDC2d/READL1).

Infine, a tutti i bambini del campione ¢ stato proposto di partecipare ad un breve esame
di risonanza magnetica (RM) dell’encefalo, presso ’'IRCCS Eugenio Medea. La sessione,
della durata di circa venti minuti, prevedeva una prima fase volta a valutare la connettivita
funzionale (resting state), in cui il bambino, all’interno del magnete, guardava un cartone
animato da lui scelto precedentemente. Dopodiché si chiedeva al partecipante di giocare
ad un AVG, in modo da poter acquisire informazioni sui livelli dei neurometaboliti
GABA e glutammato (spettroscopia). Durante la sessione di RM il bambino doveva
restare il piu immobile possibile. La scelta di sottoporre il proprio figlio all’esame di RM
era facoltativa e un eventuale rifiuto non pregiudicava la partecipazione alle altre fasi

previste dallo studio.

3.3.2 Procedura di potenziamento con AVG

L’attivita di potenziamento con AVG ¢ stata svolta per un totale di 20 sessioni, con una
frequenza di tre incontri alla settimana, ciascuno della durata di circa un’ora. Tutte le
sessioni di gioco si sono svolte in piccoli gruppi, sotto la supervisione di due o piu
ricercatori, durante 1’orario scolastico, presso le scuole dell’infanzia di appartenenza dei
partecipanti (ad eccezione del gruppo reclutato presso I’IRCCS Eugenio Medea che ha
svolto tutte le sessioni di potenziamento in modalita online).

Ad ogni partecipante ¢ stato fornito un tablet Lenovo su cui era stato precedentemente
installato il videogioco “Super Tux Kart”, utilizzato per tutta la fase di potenziamento e
scelto in quanto avente tutte le caratteristiche specifiche di un videogioco d’azione.
All’inizio di ogni sessione ciascun partecipante poteva scegliere un personaggio tra quelli
selezionati dai ricercatori (ovvero personaggi e relativi kart classificati come “intermedi”,
evitati invece quelli classificati dal gioco come “leggeri” o “pesanti”).

Il primo giorno di potenziamento — per aiutare i bambini a prendere dimestichezza con il
videogioco e capirne i meccanismi — ¢ stata inizialmente impostata la modalita “Giri di
prova” (alternando due piste: “Abisso antidiluviano” e “Fattoria Dorata”) con un massimo
di 3 minuti di gioco per ciascuna pista e la possibilita di gareggiare anche senza avversari.
Dopo questa fase inziale la sessione ¢ proseguita con la stessa organizzazione di quelle

successive.
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Nello specifico, le sessioni dalla seconda alla ventesima sono state cosi strutturate:
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Fig. 5 Strutturazione delle sessioni di potenziamento con AVG

Ogni incontro iniziava con la modalita “Gran premio” — “Andata e ritorno dalla luna”,
comprendente cinque diverse piste: “Aula matematica di Oliver” (5 giri), “Isola gran
paradiso” (3 giri), “Intorno al faro” (4 giri), “Candela city” (3 giri), “Resort nordico” (3
giri). I partecipanti gareggiavano con un numero di avversari crescente e regolarmente
impostato dal ricercatore; il numero di giri di ciascuna pista restava invece invariato.
Ogni bambino aveva un libretto personale sul quale, al termine di ogni pista e del Gran
premio, I’esaminatore prendeva nota di alcuni parametri: tempo impiegato a terminare la
pista, posizione di arrivo, eventuale miglior giro’, tempo totale impiegato per concludere
il Gran premio e posizione finale nella classifica.

A seguire era impostata la modalita “Segui il leader” con due diverse piste: “Giardino
zen” e “Isola vulcano”. In questa tipologia di gioco il bambino doveva cercare di tagliare
il traguardo senza mai superare il kart leader e senza farsi eliminare (ad intervalli di tempo
prestabiliti infatti venivano eliminati i kart nelle ultime posizioni).

Anche in questo caso il ricercatore annotava il tempo e la posizione del giocatore; ¢
opportuno ricordare che valendo la regola di non dover superare il leader, la seconda
posizione corrisponde in realta al primo posto, inoltre totalizzare un tempo elevato ¢
positivo in quanto indicativo di maggior permanenza sulla pista.

A seguire, ai bambini veniva data la possibilita di continuare il gioco fino al termine della
sessione scegliendo delle piste a loro piacimento.

Durante ’attivita con AVG erano previsti alcuni momenti di pausa per consentire ai

giocatori di riposarsi.

*Miglior giro: si riferisce al minor tempo impiegato, da qualsiasi kart, per completare un giro della pista.

Questo valore veniva annotato solo nel caso in cui fosse stato il bambino ad effettuare il tempo piu veloce.
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La decisione di mantenere le stesse piste per tutte le sessioni ha consentito di monitorare
meglio le prestazioni ed eventuali miglioramenti dei bambini.

Inoltre, nel caso in cui 1 bambini si fossero annoiati, i ricercatori avevano previsto di
alternare una pista del Gran premio ad una di quelle da eseguire in modalita “Segui il
leader” e, una volta terminate quest’ultime, proseguire alternando con una pista a loro

scelta.

Fig. 6 Piste del Gran premio — Andata e ritorno dalla luna

Al termine di ogni sessione di gioco il ricercatore registrava le risposte dei singoli bambini
relative alla loro esperienza di gioco quel giorno (“Quanto ¢ stato
difficile/noioso/divertente?”’) e al loro stato d’animo (“Quanto ti senti
rilassato/allegro/pieno di energia?”). Queste informazioni sono state conservate, in forma
anonima, in un file Excel insieme ai dati raccolti relativamente a tutte le sessioni di gioco
e ai relativi punteggi opportunamente attribuiti sulla base delle performance ottenute dai
giocatori.

La procedura di potenziamento strutturata dai ricercatori prevedeva inoltre un progressivo
aumento della difficolta del gioco. Piu precisamente ogni due sessioni era previsto un
incremento del numero degli avversari (rispettivamente: 3, 7, 11, 15 e 19 kart) e a partire
dall’undicesimo giorno si verificava il passaggio dal livello “principiante” al livello
“intermedio” (questo comportava un potenziamento di tutte le macchine che avevano una

velocita maggiore, ma allo stesso tempo erano piu difficili da manovrare). Nella Fig. 7
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sono sintetizzati il numero di kart ed il livello di difficolta specifici per ogni sessione di

gioco.

[Giomo | wAwersasiin | it DrcomA |
1 3 Medio  Principiante
2 3 Medio Principiante
B 7 Medio  Principiante
4 7 Medio Principiante
5 11 Medio  Principiante
6 11 Medio Principiante
7 15 Medio  Principiante
8 15 Medio Principiante
9 19 Medio Principiante
10 19 Medio  Principiante.
11 3 Medio  Intermedio
12 3 Medio  Intermedio
13 7 Medio  Intermedio
14 7 Medio Intermedio
15 11 Medio  Intermedio
16 11 Medio  Intermedio
17 15 Medio  Intermedio
18 15 Medio  Intermedio
19 19 Medio  Intermedio
20 19 Medio  Intermedio

Fig. 7 Strutturazione del numero di giocatori e dei livelli di difficolta per ogni sessione di gioco

3.3.2.1 Compilazione dei questionari da parte delle famiglie

In concomitanza con I’inizio del potenziamento con AVG, a ciascuna delle famiglie dei
partecipanti ¢ stata consegnata una batteria di questionari da compilare a casa — in forma
anonima — e riconsegnare al termine del progetto. Essa comprendeva diverse domande di
carattere socio-demografico, relative alla gravidanza, al parto, ad eventuali problemi del
figlio/a e anche domande inerenti all’esposizione ad eventi stressanti.

Oltre a ci0, la batteria includeva interviste specifiche quali: I’ADCL (Adult dyslexia
Checklist; Vinegrad, 1994), volta ad indagare in entrambi i genitori eventuali difficolta
legate alla letto-scrittura; la CBCL (Child behavior checklist for ages 1 %2 - 5; Achenbach
& Rescorla, 2000), composta da cento items che valutano la presenza di problemi
comportamentali ed emotivi nei bambini; la AQ (Autism-Spectrum Quotient; Baron-
Cohen et al., 2001), al fine di misurare eventuali tratti autistici nelle madri e nei padri dei
partecipanti e il CBQ (Children’s Behavior Questionnaire; Putnam & Rothbart, 2006)
volta a valutare le caratteristiche temperamentali del bambino. In ultimo la batteria

includeva un brevissimo questionario relativo al funzionamento del macrobiota
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intestinale dei singoli bambini e alcune domande in merito al loro utilizzo di videogiochi

(tipologia di AVG, frequenza di gioco, ecc.).

3.3.3 TI1: fase successiva al potenziamento con AVG

Entro circa 5/7 giorni dalla fine del potenziamento con AVG (T1), tutto il campione
incluso nello studio ¢ stato sottoposto una seconda volta ad una valutazione delle funzioni
neuropsicologiche e cognitive associate alle abilita di lettura, attraverso la medesima
batteria di test usata all’inizio della ricerca (ad eccezione di: Disegno con i cubi,
Somiglianze e Test di preferenza manuale che a T1 non sono piu stati somministrati).

In questa fase ¢ stata ripetuta anche la raccolta del campione di saliva, volta ad eseguire
approfondite analisi sul’RNA.

Infine, coloro che avevano dato il proprio consenso, hanno preso parte alla seconda ed

ultima sessione di RM presso ’IRCCS Eugenio Medea.

3.3.4 T2: follow-up

A dodici mesi di distanza dal termine del programma di allenamento con AVG (T2), sono
in programma 1 test relativi le funzioni neuropsicologiche di tutti 1 partecipanti alla
ricerca, al fine di valutare se I’effetto ottenuto a seguito del potenziamento svolto sia
stabile nel tempo.

Nella fase di follow-up sara effettuata anche una valutazione delle abilita di lettura
acquisite dai bambini durante il primo anno di scuola primaria (i dati di tutta quest’ultima

fase non sono ancora stati raccolti, pertanto non sono inclusi in tale elaborato di tesi).
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4. ANALISI E RISULTATI

Le analisi statistiche sono state effettuate attraverso il software IBM SPSS Statistics 29.0.
Tutti i partecipanti alla ricerca hanno mostrato un funzionamento intellettivo nella norma,
come stimato dai subtest “Disegno con i cubi” e “Somiglianze” della batteria WPPSI-IV
(Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence — Fourth Edition; Wechsler,
2019).

Nello specifico non ¢ stata riscontrata alcuna differenza significativa nei punteggi grezzi
nelle due prove somministrate per valutare il profilo cognitivo (Disegno con i cubi: (t(79=
-1.34, p=.18); Somiglianze: (t(79= .75, p=.45)) tra il campione di bambini con DCDC2d
(Disegno di cubi: media= 29.42 DS= £2.64; Somiglianze: media= 21.42 DS=+8.42) e il
campione senza DCDC2d (Disegno di cubi: media= 27.96 DS= +3.60; Somiglianze:
media= 23.30 DS= +7.95).

Al fine di valutare gli effetti del potenziamento con AVG sulla fonologia ¢ stata effettuata
un’analisi della varianza (ANOVA) sul numero di fonemi corretti con disegno 2x2x2,
con il Tempo (TO vs T1) e i due Compiti fonologici (Discriminazione di coppie minime
e Test di MBT di non-parole) come fattori entro i soggetti ed il Genotipo del campione
(no delezione, n= 66 vs delezione, n= 11) come fattore tra i soggetti.

L’interazione critica, Tempo x Genotipo non ¢ risultata significativa, tuttavia la relativa
tendenza alla significativita (F(1.75= 3.30, p=.07), ci ha spinti ad analizzare nel dettaglio
questo risultato.

Alla luce di questa tendenza sono state svolte ulteriori analisi al fine di comprendere al
meglio le relazioni tra variabili. A tal proposito sono stati svolti dei post-hoc test per
confrontare in modo appaiato le prestazioni ottenute dai soggetti con e senza DCDC2d
prima (TO) e dopo (T1) il potenziamento con AVG, nelle due prove fonologiche
“Discriminazione di coppie minime” e “Test di MBT di non-parole”.

Dai risultati emerge una differenza significativa nelle prove fonologiche pre- vs. post-
trattamento all’interno del campione di bambini portatori della delezione DCDC2d (TO:
media= 16.96; T1: 20.59, p=.030). I bambini con DCDC2d mostrano un miglioramento

significativo nella fonologia dopo il potenziamento con AVG.
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Al contrario, nel campione di bambini senza delezione non ¢ emerso alcun miglioramento
(p= .45) a livello dei due compiti fonologici tra TO (media= 19.97) e T1(media= 19.87)
(Tab. 4 e Tab. 5).

Int. di confidenza 95%

Errore Limite Limite
Genotipo Time Media
std. inf. sup.
DCDC2 ToO 19.970 782 18.412 21.528
No delezione T1 19.871 803 18.271 21472
DCDC2 TO 16.955 1916 13.138 20771
delezione T1 20.591 1.968 16.671 24511

Tab. 4 Stime dei parametri

Intervallo di confidenza 95%

Diff. P

Errore Limite Limite
Genotipo (M)Time (J)Time Medie una
std. inf. sup.
I-J coda
DCDC2
No TO T1 .098 177 45 -1.449 1.646
delezione
DCDC2
TO T1 -3.636 1.902 .030 -7.426 153

delezione

Tab. 5 Post-hoc test

Il grafico nella Fig. 8 mostra quanto appena riportato: al termine del programma di venti
sessioni di potenziamento con AVG, nel gruppo di bambini con delezione DCDC2d si

puo notare un miglioramento a livello delle abilita fonologiche, con il raggiungimento di
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prestazioni nei test specifici simili a quelle del gruppo senza delezione DCDC2d (che

invece non ha riportato alcun cambiamento significativo).

MEDIE MARGINALI STIMATE
(Coppie minime + MBT non-parole)

24,000

22,000

20,000

18,000

16,000

GENOTIPO CAMPIONE

no Delezione
—— Delezione

TO T1

TEMPO

Fig. 8 Confronto tra le prestazioni medie ottenute dal campione con e senza delezione DCDC2d nei test
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S. DISCUSSIONE

Seppur abbastanza recenti, sono diverse le prove a sostegno dell’utilizzo degli AVG come
trattamento della DE e nel potenziamento delle abilita attentive e percettive (Franceschini,
2013; Peters et al., 2019). Come piu volte discusso in questo elaborato, programmi di
potenziamento con AVG si sono dimostrati efficaci sia nell’intervento con adulti (Feng
et al., 2007; Dye et al., 2009; Chopin et al., 2019; Mancarella et al., 2021), sia nel
trattamento di individui con DE (e.g., Franceschini, 2013; Franceschini et al., 2017,
Franceschini & Bertoni, 2019; Bertoni et al., 2021; per una meta-analisi si veda Puccio et
al., 2023) oltre che, piu recentemente, di bambini pre-lettori a rischio di DE (Bertoni et
al., 2024).

11 progetto di ricerca presentato in questo elaborato di tesi si inserisce proprio all’interno
di quest’ultima metodologia d’intervento: le ricadute applicative-cliniche dello studio
mirano infatti a definire strategie preventive, oltre che riabilitative, efficaci per le
disabilita di lettura.

Nello specifico, il presente elaborato si ¢ focalizzato sulla valutazione dell’efficacia di un
percorso di potenziamento con AVG sulle competenze fonologiche in un campione di 81
bambini di eta prescolare, caratterizzati per la presenza-assenza di una variante genetica
di rischio per le disabilita di lettura: la delezione del gene DCDC2.

Sebbene le analisi condotte abbiano solo mostrato una tendenza verso la significativita
nell’interazione pre- vs. post-potenziamento con AVG e genotipo (presenza/assenza della
DCDC2d) nelle abilita fonologiche qui indagate (i.e., numero di fonemi corretti nel test
delle coppie minime e nel test di memoria a breve termine fonologica di non-parole), le
analisi successive guidate dall’ipotesi di ricerca e dalla recente letteratura scientifica, ci
hanno permesso di dimostrare che il potenziamento migliora significativamente queste
abilita fonologiche solo nei bambini a rischio, ovvero che sono portatori di una delezione
del gene DCDC2.

In particolare, dopo il potenziamento con AVG ¢ stato riscontrato un miglioramento delle
competenze fonologiche solo nei bambini con READId rispetto ai coetanei senza
delezione genica, le cui prestazioni prima e dopo il potenziamento sono rimaste

fondamentalmente stabili.
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I risultati preliminari di questo studio sono in linea con quanto gia emerso da ricerche
precedenti, relativamente ad un effetto degli AVG sulle abilita uditive-fonologiche in
adulti (Green et al., 2010; Mancarella et al., 2021) e su vari aspetti della fonologia sia nei
soggetti con DE (memoria fonologica a breve termine, Franceschini & Bertoni, 2019;
velocita di decodifica fonologica, Bertoni et al., 2021; elaborazione fonologica, Puccio et
al., 2023) sia nei pre-lettori a rischio per questo disturbo (consapevolezza fonemica,
Bertoni et al., 2024). Da notare che, tuttavia, nel recente studio di Bertoni e colleghi
(2024) non sono stati rilevati miglioramenti significativi nella memoria di lavoro
fonologica nei pre-lettori a rischio per la DE, qui invece inclusa nelle variabili
fonologiche migliorate. Questa differenza potrebbe proprio essere giustificata dal
possibile effetto che la delezione di DCDC2 potrebbe avere, non solo sulla
consapevolezza, ma anche sulla memoria a breve termine fonologica. Infatti, il
miglioramento significativo nelle abilita fonologiche indotto dal potenziamento con AVG
¢ stato riscontrato esclusivamente negli individui con delezione DCDC2d. E opportuno
ipotizzare che la delezione crei un’iniziale condizione di svantaggio che porta 1 soggetti
a rischio a migliorare maggiormente in seguito al potenziamento con AVG. La DCDC2d
¢ infatti stata associata — insieme con I’elemento di regolazione trascrizionale READ1—a
disturbi specifici del linguaggio, a disabilita di lettura, a normali variazioni nelle
performance di lettura e nell’elaborazione fonologica in studi su bambini parlanti diverse
lingue (Ludwig et al., 2008; Lind et al., 2010; Scerri et al., 2011; Powers et al., 2013; Sun
etal., 2014; Zhang et al., 2016) ed ¢ inoltre considerata uno tra i principali fattori genetici
di rischio per la DE e 1 fenotipi ad essa correlati (Meng et al., 2005; Harold et al., 2006;
Brkanac et al., 2007; Ludwig et al., 2008; Wilcke et al., 2009; Marino et al., 2012).
Ulteriori studi hanno approfondito il ruolo del gene DCDC2 individuando — sia in adulti
sani sia in soggetti dislessici —un’associazione tra questa alterazione genetica e un deficit
specifico a livello del funzionamento della via MD (Cicchini et al., 2015; Gori et al.,
2015).

Cio che di rilevante ¢ emerso da questa ricerca ¢ proprio la presenza di un effetto, ad
opera degli AVG, su una competenza non direttamente allenata da questi dispositivi. Gli
AVG influenzano infatti direttamente le abilita visuo-attentive — il cui funzionamento ¢
mediato dalla via MD — ma al contempo hanno effetti anche su meccanismi stimolati

indirettamente — come le abilita fonologiche e la lettura (Puccio et al. 2023). E
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interessante notare, infatti, che anche Gori e colleghi (2016) hanno rilevato, in seguito ad
un trattamento con AVG, un miglioramento nei bambini con DE nella ripetizione di non-
parole, che richiede sia una buona percezione, sia memoria a breve termine e produzione
linguistica.

Il miglioramento a livello fonologico nei bambini con delezione DCDC2 emerso da
questa ricerca conferma proprio 1’esistenza di un effetto a cascata, indotto dagli AVG, su
un fenotipo intermedio legato alla lettura, appunto la fonologia.

Questo effetto cross-modale ¢ presumibilmente legato alla capacita di questi training con
AVG di potenziare la funzionalita sia di alcune reti cerebrali coinvolte nei processi di
controllo attenzionale sia di network connessi a quest’ultimi, responsabili anche di altri
meccanismi lettura-relati come I’elaborazione fonologica (Gori et al., 2016; Bavelier &
Green, 2019). In particolare, questi effetti cross-modali possono essere spiegati da
connessioni delle aree multisensoriali che caratterizzano le cortecce associative fronto-
parietali, ma anche da effetti diretti dai circuiti visivi su quelli uditivi, oppure da circuiti
multisensoriali sottocorticali (Schroeder et al., 2008).

I soggetti con delezione, che partono da una condizione genetica di rischio e di
conseguenza da prestazioni a TO peggiori (come si puo notare in Fig. 8), beneficiano di
questo effetto cross-modale, mostrando, al termine delle sessioni di potenziamento con
AVG, un funzionamento a livello fonologico simile a quello dei coetanei senza delezione
DCDC2. Sebbene questo risultato possa sembrare sorprendente, conferma la possibile
normalizzazione del disturbo fonologico (Bertoni et al., 2024) di un possibile effetto
genetico da parte di una specifica esperienza, avvalorando il modello multifattoriale della
DE e dei diversi disturbi del neuro-sviluppo.

A fronte di quanto emerso si puo pertanto ritenere che il potenziamento con AVG sia in
grado di azzerare la condizione di svantaggio di questi bambini, dovuta appunto alla
presenza della variante genetica di rischio DCDC2d.

Analisi future — condotte al termine di tutte le fasi di reclutamento, su un campione piu
ampio — consentiranno di comprendere meglio gli effetti di tale potenziamento anche sui

soggetti senza delezione, al netto delle loro prestazioni inziali.
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CONCLUSIONI

I1 presente elaborato di tesi ha indagato gli effetti di un potenziamento con AVG —
condotto con un campione di 81 bambini di eta prescolare — su una specifica componente
delle abilita di lettura, le competenze fonologiche sia percettive sia di memoria a breve
termine, in funzione del background genetico dei partecipanti (presenza/assenza
DCDC24d).

Dalle analisi eseguite ¢ risultato un miglioramento significativo, a seguito delle sessioni
di potenziamento, nelle abilita fonologiche degli individui con delezione del gene DCDC;
non ¢ stato invece riscontrato alcun miglioramento rilevante nel campione in cui tale
alterazione genetica ¢ assente.

Vi ¢ un’ampia letteratura relativa all’influenza esercitata dal gene DCDC?2 sulle disabilita
di lettura, attraverso la funzionalita della via MD che non coinvolge solo la modalita
sensoriale visiva, ma anche quella uditiva e tattile (Pinel & Barnes, 2018). Tuttavia,
questo studio si distingue dai precedenti in quanto indaga 1’interazione tra fattori genetici
(la presenza/assenza della DCDC2d) e fattori ambientali (il potenziamento con AVG)
nell’acquisizione delle abilita correlate alla lettura, che non ¢ mai stata indagata in un
campione non clinico di bambini prescolari.

I risultati della ricerca confermano 1’efficacia del trattamento con AVG su un’abilita
lettura-relata quale la fonologia (Bertoni et al., 2024) e supportano di conseguenza I’uso
di questi fraining di potenziamento visuo-attentivo come strumento d’intervento
innovativo e coinvolgente per la DE, in aggiunta ai tradizionali e piu diffusi phonics
trainings.

Il dato principale che emerge dal presente elaborato di tesi sottolinea I’effetto cross-
modale del potenziamento del funzionamento della via MD in un campione a rischio

genetico per le disabilita di lettura.

Limiti e direzioni future

E opportuno, in ultimo, precisare che i risultati discussi in questo progetto di tesi devono
essere considerati entro i limiti della ricerca condotta e sono, inoltre, risultati preliminari.
Prima di tutto la dimensione del campione incluso nello studio ¢ relativamente piccola,

tuttavia, come piu volte precisato, 1’elaborato di tesi si inserisce all’interno di un progetto
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di ricerca piu ampio, della durata complessiva di tre anni; nello specifico quello appena
concluso (agosto 2023-luglio 2024) ha rappresentato il primo anno di reclutamento.
Inoltre, un secondo limite — sempre legato al fatto che tale elaborato ha coperto solo la
prima fase della ricerca — riguarda la mancanza di dati relativi al follow-up in programma
ad un anno di distanza dal termine del potenziamento con AVG, sebbene Bertoni e
colleghi (2024) abbiamo dimostrato una stabilitd degli effetti dopo sei mesi nella
percezione dei fonemi di un trattamento simile con AVG. Informazioni di questo tipo
sarebbero infatti fondamentali per valutare se e quanto gli effetti del fraining con AVG
siano stabili nel tempo, permetterebbero inoltre di interpretare i risultati emersi dal
progetto di ricerca alla luce di un quadro pit completo.

Un ultimo aspetto critico riguarda 1’assenza di un gruppo di controllo: sara necessario
reclutare bambini di eta prescolare caratterizzati per la presenza/assenza di DCDC2d e
sottoposti alle medesime valutazioni neuropsicologiche del gruppo sperimentale
(eseguite alla stessa distanza di tempo), che non prendono pero parte al potenziamento
con AVG. Questo consentira di effettuare confronti rispetto ai risultati ottenuti dal gruppo
sperimentale.

Sara importante infine analizzare 1 dati di spettroscopia raccolti ed effettuare le analisi
epigenetiche condotte sui campioni di DNA salivare raccolti pre- e post-potenziamento
con AVG al fine di comprendere i meccanismi neurochimici alla base delle modificazioni
osservate ai test neuropsicologici.

Infine, saranno prese in considerazione e analizzate attraverso modelli multidimensionali
le numerose variabili raccolte attraverso 1’utilizzo dei questionari.

Si tratta in ogni caso di limiti circoscritti a questa prima fase del progetto di ricerca
finalizzata, su cui si € appunto concentrato il presente elaborato di tesi, che verranno meno

una volta concluse tutte le fasi di reclutamento previste.
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