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ABSTRACT

Secondo il modello attentivo di Posner e Petersen [1990], I’attenzione ¢ una capacita
cognitiva suddivisibile in tre sottocomponenti: alerting, orienting ed executive control.
Al fine di indagare I’efficienza di ciascuna componente, ¢ stato sviluppato 1’ Attention
Network Test (ANT) [Fan et al., 2002]. E stato dimostrato che le tre sottocomponenti
attentive possono declinare in modo indipendente nel corso della vita [Fernandez-Duque
& Black, 2006]. La maggior parte degli studi concorda sul cambiamento della rete
dell’alerting nell’anziano cognitivamente integro [Jennings et al., 2007; Gamboz et al.,
2010; Westley et al 2011]; tuttavia, vi sono risultati contrastanti riguardanti I’evoluzione
delle altre due sottocomponenti [Fernandez-Dunque & Black, 2006; Westley et al., 2011;
Mahoney et al., 2010; Lu et al., 2016]. Inoltre, ¢ stato mostrato che la performance
all’ANT potrebbe rivelarsi indicativa di uno stadio iniziale di deterioramento cognitivo e
di malattie neurodegenerative [McDonough et al., 2019; Sarrias-Arrabal et al., 2023]. Tra
1 vari paradigmi sperimentali utilizzati per lo studio e la stimolazione dei processi
attentivi, I’ Adattamento Prismatico (AP) si ¢ dimostrato efficace nella riabilitazione dei
disturbi visuo-attentivi e visuo-spaziali [Rossetti et al., 1998; Frassinetti et al., 2002;
Serino et al., 2007; 2009]. Inoltre, I’AP sembra avere effetti differenti su giovani e
anziani: gli anziani si adatterebbero piu lentamente durante I’AP e avrebbero anche after-
effect piu persistenti [Fernandez-Ruiz et al., 2000]. Tuttavia, I’influenza dell’ AP sulle tre
sottocomponenti attentive non ¢ mai stata sistematicamente indagata nella popolazione
anziana sana. Pertanto, il presente studio si propone di indagare I’effetto diretto dell’AP
nella modulazione delle tre sottocomponenti attentive in soggetti anziani sani. [ 28
partecipanti reclutati sono stati casualmente assegnati al gruppo sperimentale (lenti
prismatiche reali) o al gruppo di controllo (lenti neutre), ed hanno svolto I’ANT prima e
dopo la procedura di AP. Dai risultati ¢ emerso che tutti i partecipanti hanno avuto
prestazioni migliori nell’ANT post-AP. In particolare, entrambi 1 gruppi hanno ridotto 1
tempi di risposta (F(1, 26) = 20.815; p < 0.001) e sono migliorati nelle sottocomponenti
attentive dell’alerting (F(1,26)= 5.655; p = 0.025) e dell’executive control (F(1,26)=5.114;
p = 0.032). Tuttavia, non sono emerse differenze significative tra gruppo sperimentale e

gruppo di controllo. Tali risultati indicano che le lenti reali indossate dal gruppo



sperimentale non hanno influito in modo significativo, suggerendo che I’AP non risulta

essere efficace nella modulazione delle sottocomponenti attentive.

According to the attentional model of Posner and Petersen [1990], attention is a cognitive
capacity that can be divided into three sub-components: alerting, orienting and executive
control. To investigate the efficiency of each component, the Attention Network Test
(ANT) was developed [Fan et al., 2002]. It has been shown that the three attentional
subcomponents can decline independently over the course of a lifetime [Fernandez-
Duque & Black, 2006]. Most studies agree on the change of the alerting network in the
physiological decline of ageing [Jennings et al., 2007; Gamboz et al., 2010; Westley et al
2011]; however, there are conflicting results regarding the evolution of the other two
subcomponents [Fernandez-Dunque & Black, 2006; Westley et al., 2011; Mahoney et al.,
2010; Lu et al., 2016]. Furthermore, it has been shown that ANT performance may be
indicative of an early stage of cognitive impairment and neurodegenerative diseases
[McDonough et al., 2019; Sarrias-Arrabal et al., 2023]. Among the various experimental
paradigms used for the study and stimulation of attentional processes, Prism Adaptation
(PA) has been shown to be effective in the rehabilitation of visual-attentive and
visuospatial disorders [Rossetti et al., 1998; Frassinetti et al., 2002; Serino et al., 2007;
2009]. Furthermore, PA seems to have different effects on the young and the elderly: the
elderly adapt more slowly during PA and have more persistent after-effect [Fernandez-
Ruiz et al., 2000]. However, the influence of PA on the three attentional subcomponents
has never been systematically investigated in the healthy elderly population. Therefore,
the present study aims to investigate the direct effect of PA in modulating the three
attentional subcomponents in healthy elderly subjects. The 28 recruited participants were
randomly assigned to either the experimental (real prism lenses) or the control group
(neutral lenses) and performed the ANT before and after the adaptation procedure. The
results showed that all participants performed better in the post-PA ANT. Both groups
reduced response times (F(1, 26) = 20.815; p < 0.001) and improved in the attentional
subcomponents of alerting (F(1, 26) = 5.655; p = 0.025) and executive control (£, 26) =
5.114; p = 0.032). However, no significant differences emerged between the experimental
and control groups. These results suggest that the real prism lenses worn by the
experimental group did not significantly affect the experimental group, indicating that PA

is not effective in modulating the attentional subcomponents.



INTRODUZIONE

La letteratura internazionale si ¢ a lungo interessata, tramite 1’utilizzo dell’ Attention
Network Test (ANT) [Fan et al., 2002], dell’evoluzione nel corso della vita delle tre note
sottocomponenti dei processi attentivi - alerting, orienting, executive control [Posner &
Petersen, 1990] - apportando risultati discordanti circa 1 cambiamenti di tali
sottocomponenti attentive nell’invecchiamento fisiologico [Fernandez-Dunque & Black,
2006; Jennings et al., 2007; Gamboz et al., 2010; Mahoney et al., 2010; Westley et al
2011; Lu et al., 2016] e nelle fasi prodromiche di malattia [McDonough et al., 2019;
Sarrias-Arrabal et al., 2023]. Inoltre, I’ Adattamento Prismatico (AP) si ¢ dimostrato utile
nella riabilitazione dei disturbi visuo-attentivi e visuo-spaziali [Rossetti et al., 1998;
Frassinetti et al., 2002; Serino et al., 2007; 2009], ma nello stesso tempo sembra avere
effetti differenti su giovani e anziani [Fernandez-Ruiz et al., 2000]. Sulla base di tali
osservazioni, il presente studio sperimentale si propone di indagare gli effetti dell’ AP
sulle tre sottocomponenti attentive in soggetti anziani sani, tramite la somministrazione
combinata di AP e ANT. L’ipotesi ¢ che I’AP possa modulare positivamente le tre reti
attenzionali nell’anziano cognitivamente integro, sia in termini di tempi di reazione sia in
termini di facilitazione dell’alerting, dell’orienting e dell’executive control nel gruppo
sperimentale. Inoltre, tramite il reclutamento di soggetti anziani sani, I’attuale studio
sperimentale puo fornire un campione normativo di confronto per altri studi che indagano
le reti attenzionali in pazienti con aMCI o AD, al fine di evidenziare eventuali differenze
nelle sottocomponenti attentive e fornire di conseguenza una diagnosi piu rapida nei casi
di ipotesi di tali patologie dementigene.

Lo studio sperimentale ¢ stato condotto dal Dipartimento di Scienze del Sistema Nervoso
e del Comportamento (Department of Brain and Behavioral Science, DBBS)
dell’Universita degli Studi di Pavia e dall’ASST Grande Ospedale Metropolitano
Niguarda di Milano. La raccolta dati ¢ avvenuta presso il DBBS e presso la Struttura
Semplice Dipartimentale (SSD) Centro di Neuropsicologia Cognitiva dell’ASST Grande
Ospedale Metropolitano Niguarda. Lo studio ¢ stato avviato ad agosto 2023 ed ¢
terminato a giugno 2024. Questa tesi presenta 1 risultati delle analisi condotte su 28
partecipanti, 14 partecipanti nel gruppo sperimentale e 14 partecipanti nel gruppo di
controllo.

Nella prima parte della tesi viene presentato il background teorico generale. In particolare,

il primo capitolo si concentra sulla definizione e comprensione del concetto di attenzione.



Inizialmente viene illustrata la tassonomia di Posner e colleghi sulle tre sottocomponenti
attentive (alerting, orienting, executive control), le quali vengono spiegate dal punto di
vista funzionale e anatomico. Inoltre, il capitolo approfondisce 1’utilizzo dell’ANT in
ambito sperimentale, comprese le varianti dell’ANT originale sviluppate negli anni. Il
capitolo si conclude concentrandosi sui vari studi che hanno indagato le capacita attentive
nell’invecchiamento fisiologico tramite I’ANT, oltre ad una descrizione delle
applicazioni del test nelle malattie neurologiche e neurodegenerative, tra le quali il
Disturbo Cognitivo Lieve e la Malattia di Alzheimer.

Il secondo capitolo si concentra sull’AP e sulla sua efficacia come tecnica di
neuromodulazione non invasiva. Inoltre, viene approfondita la modulazione da parte
dell’AP della connettivita funzionale a riposo del Network Attenzionale Dorsale (DAN)
e del Default Mode Network (DMN), anti-correlati e cruciali per le funzioni attentive.
Infine, il capitolo analizza gli effetti dell’ AP nell’anziano cognitivamente integro.
Invece, la seconda parte della tesi ¢ incentrata sullo studio sperimentale condotto. Nello
specifico, il terzo capitolo introduce lo studio, delineandone gli obiettivi e le ipotesi.
Inoltre, descrive dettagliatamente i metodi e i materiali impiegati. Il capitolo si conclude
con la discussione delle analisi statistiche condotte per studiare i dati raccolti.
Successivamente, il quarto capitolo presenta i risultati dello studio sperimentale.

Infine, il quinto capitolo espone una discussione e delle conclusioni finali, al fine di
fornire un’interpretazione completa dei risultati ottenuti con i relativi limiti e prospettive

future.



Parte 1

1. ATTENZIONE

1.1 Introduzione all’attenzione

Molte delle domande riguardanti I’attenzione affascinano I’essere umano da almeno 3000
anni. Capire il modo in cui il nostro cervello focalizza I’attenzione, ovvero come riesca a
selezionare e ad elaborare alcune informazioni a detrimento di altre, € un quesito esplorato
fin dall’antichita, ma ¢ alla fine del XIX secolo che William James, grande esponente
della psicologia moderna, ha fornito una descrizione chiara e ancora rilevante dei
fenomeni attentivi. James, nel 1890, dichiard che tutti sanno cos’é [’attenzione. E
I"impossessarsi da parte della mente, in modo chiaro e vivido, di un oggetto o un pensiero
fra i molteplici e simultanei oggetti o flussi di pensiero [...] essa comporta il ritirarsi
della mente da alcune cose per poter operare su altre con grande efficienza” [James,
1890]. Tramite queste parole lo psicologo americano mise in luce gli aspetti volontari
dell’attenzione, spiegandola come un processo attivo che implica la scelta volontaria di
concentrarsi su determinati stimoli o informazioni mentre si ignorano gli altri. Inoltre,
evidenzio anche 1 limiti attentivi, come il fatto che il cervello ¢ incapace di prestare
attenzione a molte cose nello stesso momento e che la nostra attenzione ¢ a capacita
limitata, sottolineando che un eccessivo sforzo di concentrazione su uno specifico
compito pud portare I’attenzione ad esaurirsi completamente. Sebbene il contributo che
William James diede alla comprensione del concetto di attenzione, nel suo libro “7The
Principles of Psychology”, fu notevole, al tempo in cui lo scrisse si sapeva ben poco dei
meccanismi neurali, comportamentali e computazionali alla base dell’attenzione.

Negli anni successivi risultd molto pit complesso dare una definizione univoca di
attenzione, poiché si ¢ scoperto che non si tratta di un unico processo, ma di una serie di
processi sostenuti da meccanismi neurali fra loro largamente indipendenti. Studi sugli
effetti comportamentali delle lesioni cerebrali, condotti sia sugli animali sia sui pazienti
con un danno cerebrale, hanno arricchito la comprensione dei sistemi neuroanatomici
dell’attenzione [ Aston-Jones et al., 1999]. Altre informazioni sono state ottenute a partire
dalle sindromi, come il neglect spaziale unilaterale (unilateral spatial neglect, USN) e la

sindrome di Balint [Gazzaniga et al., 2006]. Inoltre, sono risultate molto utili le moderne



tecniche di neuroimmagine e di registrazione di singoli neuroni nelle diverse aree del
cervello. Secondo Aston-Jones e colleghi [1999], le scoperte sono attribuibili a due
importanti approcci metodologici: il primo riguarda I’uso dei microelettrodi nell’animale
vigile che ha permesso di notare una maggiore attivita in specifiche popolazioni neuronali
in condizioni di attenzione selettiva; il secondo riguarda i metodi anatomici come la
tomografia assiale computerizzata (TAC), la risonanza magnetica (magnetic resonance,
MR) ed i metodi funzionali come la risonanza magnetica funzionale (functional magnetic
resonance imaging, TMRI) e la tomografia ad emissione di positroni (positron emission
tomography, PET).

Ad oggi, le neuroscienze cognitive concordano che I’attenzione non ¢ un concetto
unitario, ma coinvolge una varieta di fenomeni psicologici anche molto diversi fra loro.
Ad esempio, I’attenzione selettiva, o focalizzata, ¢ una capacita cognitiva che permette di
selezionare e filtrare uno o piu input, separandoli dalle informazioni irrilevanti o distraenti
che vengono ignorate [Cherry, 1953]. Inoltre, 1’attenzione selettiva puo essere volontaria
o riflessa [Mackworth, 1976]. Nel primo caso si presta attenzione ad uno stimolo
intenzionalmente, poiché rilevante per il comportamento e gli scopi contingenti; cio
consiste in un controllo dall’alto verso il basso (top-down control). Invece, si presta
attenzione riflessa quando la nostra reazione ¢ guidata da uno stimolo sensoriale avvertito,
ed in questo caso si parla di controllo dal basso verso 1’alto (bottom-up control).

Lo psicologo inglese Colin Cherry, con la sua teoria dell effetto cocktail party [1953], ha
illustrato come 1’attenzione selettiva uditiva consenta di concentrarsi su una singola
conversazione, anche in un ambiente rumoroso. Inoltre, utilizzando il compito
dell’ascolto dicotico e la tecnica dello shadowing, in cui un messaggio uditivo doveva
essere ripetuto ad alta voce mentre un secondo messaggio uditivo veniva presentato
all'altro orecchio, notod che i partecipanti non erano in grado di riferire alcun dettaglio
degli input presentati all’orecchio ignorato, come se fossero stati persi o degradati. Percio,
come aveva previsto James, sembra verificarsi una limitazione a collo di bottiglia
dell’elaborazione dell’informazione agli stadi di analisi percettiva.

A questo punto, si cerco di individuare in quale momento del processo di elaborazione
dell'informazione avvenisse la selezione da parte dei processi attentivi interni. Broadbent
si espresse a favore della selezione precoce dell’informazione e propose la teoria del filtro
[1958], secondo la quale tutti gli stimoli vengono inizialmente immagazzinati nel sistema
sensoriale; in seguito, un filtro selettivo limita la quantita di informazioni che vengono

sottoposte ad analisi percettive d’ordine superiore, e le informazioni scartate decadono
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progressivamente. Dall’altra parte, Deutsch e Deutsch [1963] sostengono che tutti gli
stimoli sensoriali vengano elaborati in modo eguale dal sistema percettivo ¢ che la
selezione abbia luogo a stadi superiori dell’elaborazione, dove I’informazione ¢ stata
codificata come una rappresentazione semantica o categorica. A meta strada tra la
selezione precoce e quella tardiva troviamo la teoria del filtro attenuato [Treisman, 1969],
secondo la quale le informazioni scartate non vengono completamente escluse da ogni
ulteriore elaborazione, ma soltanto attenuate. Treisman [1969] ha anche introdotto il
concetto di attenzione divisa, contemplando la capacita di concentrarsi su piu stimoli
sensoriali contemporaneamente, anche se con capacita limitata.

La terza importante tipologia di attenzione ¢ quella sostenuta, nota anche come vigilanza.
Il primo autore a condurre studi sistematici sulla vigilanza, tramite il clock test, fu
Mackworth [1976]. Viene definita come la capacita di mantenere un livello attenzionale
prolungato nel tempo. Essa sembra dipendere sia dal livello di arousal sia dalla comparsa
di nuovi stimoli che possono catturare 1’attenzione.

Sempre negli stessi anni, tra gli studiosi che hanno contribuito in maniera significativa
alla comprensione dell'attenzione troviamo Michael Posner. L'approccio di Posner [1980]
si distingue come un punto di convergenza tra le due principali visioni teoriche che hanno
primeggiato in campo scientifico: da un lato coloro che concepiscono l'attenzione come
un sistema unitario e dall'altro coloro che interpretano 1’attenzione come una serie di
processi distinti, ciascuno legato ad una specifica modalita sensoriale o ad una particolare
operazione cognitiva. L’autore, infatti, concepisce [’attenzione come un sistema
indipendente suddiviso in diversi sottosistemi che interagiscono tra di loro e localizzati
in specifiche aree del cervello. Il lavoro di Posner, oltre ad aver influenzato la ricerca
nell’ambito dell’attenzione e del controllo cognitivo, ha contribuito all’ideazione di un
test cognitivo, chiamato Attention Network Test (ANT) di Fan e colleghi [2002], volto a
studiare le componenti attentive proposte dal modello di Posner. Dal momento che ’ANT
costituisce lo strumento utilizzato nel presente studio sperimentale, il modello di Posner
e I’ANT verranno successivamente analizzati in maniera approfondita.

Inoltre, le differenti tipologie di capacita attentive sono state in seguito inserite nel
modello funzionale multicomponenziale [Van Zomeren & Brouwer, 1994; Shallice,
2002], il quale distingue i processi attentivi in base a due dimensioni continue: 1’intensita,
che rappresenta la dimensione temporale, ¢ la selettivita, che rappresenta la dimensione
spaziale. Tra le componenti intensive troviamo |’attenzione sostenuta, o vigilanza, e

I’allerta, o arousal, la quale rappresenta il livello di preparazione fisiologica di un

7



individuo nel ricevere e rispondere alle stimolazioni esterne ed interne. Mentre, 1’altra
dimensione comprende I’attenzione selettiva e quella divisa. Inoltre, Shallice [1988]
individuo come parte del modello multicomponenziale il SAS, acronimo di Supervisory
Attentional System. Questo sistema di controllo attentivo ¢ ritenuto responsabile della
supervisione e del controllo delle attivita cognitive, tra cui l'attenzione, la memoria di
lavoro e la pianificazione delle azioni. In particolare, ¢ coinvolto sia nel monitoraggio
dell'ambiente per individuare i segnali rilevanti, sia nella selezione delle risorse cognitive
appropriate per un determinato compito, nonché di inibire quelle non necessarie.

Un altro modello, molto utile per la comprensione dei meccanismi neurali sottostanti
all’attenzione, ¢ stato quello di Corbetta e Shulman [2002], i quali hanno scoperto che
esistono delle aree cerebrali specifiche per I’orientamento dell’attenzione spaziale. In
particolare, I’orientamento dell’attenzione ¢ governato sia da meccanismi automatici sia
da meccanismi volontari. L’attenzione automatica o esogena, che coincide con
I’attenzione riflessa di cui abbiamo precedentemente parlato, consiste in un controllo
diretto dallo stimolo (stimulus-driven control). Mentre, 1’attenzione volontaria o
endogena consiste in un controllo diretto da un fine (goal-directed control). In particolare,
vengono individuate due differenti reti neurali fronto-parietali coinvolte nel controllo
dell’attenzione: la rete ventrale e la rete dorsale. L’orientamento volontario ¢ associato al
circuito dorsale dell’attenzione, formato dal solco intraparietale (Intra-Parietal sulcus,
IPs), dal lobulo parietale superiore (Superior Parietal Lobule, SPL) e dal campo visivo
frontale (Frontal Eye Field, FEF). L’orientamento automatico, invece, ¢ associato al
circuito ventrale ed ¢ lateralizzato nell’emisfero destro, a livello della giunzione temporo-
parietale (Temporo-Parietal Junction, TPJ) che include il lobulo parietale inferiore
(Inferior Parietal Lobule, IPL) ed il giro temporale superiore (Superior Temporal Gyrus,
STG). Inoltre, la rete ventrale comprende la corteccia frontale ventrale (Ventral Frontal
Cortex, VFC), che include il giro frontale inferiore (/nferior Frontal gyrus, IFg) ed il giro
frontale medio (Middle Frontal gyrus, MFg). Tramite la Figura 1 ¢ possibile visualizzare
le reti dorsale e ventrale fronto-parietali [Corbetta & Shulman, 2002]. In particolare, i
circuiti dorsale e ventrale, connessi a livello prefrontale, lavorano insieme in maniera
coordinata per soddisfare le esigenze dell’ambiente e rispondere agli obiettivi

dell’individuo.



IPs/SPL FEF

TPJ
(IPL/STG)
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Figura 1: Anatomia delle reti dorsale e ventrale fronto-parietali. Il circuito dorsale, colorato in blu, comprende
le aree: FEF, IPS e SPL. Il circuito ventrale, colorato in giallo, comprende le aree: TPJ (IPL e STG) e VFC (IFg
e MFg) [Corbetta & Shulman, 2002].



1.2 1l modello di Posner

Inizialmente, Posner [1980] ha identificato due sottosistemi principali: l'orienting,
responsabile di indirizzare 1'attenzione verso 1 segnali target ed il detecting, incaricato di
individuare e mantenere le informazioni necessarie per I'elaborazione consapevole degli
stimoli. Successivamente, ¢ stato introdotto un terzo sottosistema chiamato alerting il cui
compito ¢ mantenere lo stato di allerta. Nel corso degli anni, Posner e Petersen hanno
sviluppato ulteriormente questa teoria, delineando un modello anatomo-fisiologico. Il
modello ¢ stato descritto in un articolo intitolato: “The attention system of the human
brain” [Posner & Petersen, 1990]. I due studiosi hanno proposto una tassonomia
dell’attenzione in cui hanno diviso I’attenzione selettiva visiva in tre reti cerebrali
discrete: il sistema attenzionale posteriore (Posterior Attentional System, PAS), il sistema
attenzionale anteriore (Anterior Attentional System, AAS) ed il sistema di vigilanza. Il
primo sistema comprende la corteccia parietale posteriore che disancora I’attenzione da
cio che in quel momento la cattura, il collicolo superiore che sposta 1’attenzione su un
nuovo target ed il pulvinar che avvia I’analisi delle caratteristiche del nuovo target.
Percio, i1 PAS si occupa dell’orientamento spaziale dell’attenzione tramite il
disancoraggio, spostamento e ancoraggio della stessa. Il secondo sistema comprende la
corteccia prefrontale mediale, inclusa la corteccia cingolata anteriore e 1’area
supplementare motoria. L’AAS riceve le informazioni elaborate dal PAS e analizza gli
attributi del target, con lo scopo di verificare se le caratteristiche del target corrispondono
a quelle dell’oggetto che si sta cercando. Inoltre, si occupa del controllo del
comportamento e dell’elaborazione consapevole dell’esperienza. Il terzo sistema, come
suggerisce il nome, si occupa del mantenimento dello stato di allerta e facilita il
coordinamento tra l'attivita degli altri due sistemi. In accordo con la sua organizzazione
strutturale, ¢ infatti associato alle vie noradrenergiche che collegano il locus coeruleus
con varie aree corticali. Il modello di Posner ¢ stato ulteriormente raffinato nel corso degli
anni, giungendo infine alla sua forma attuale [Posner & Raichle, 1994]. Anche
quest’ultima versione prevede la suddivisione del sistema attenzionale in tre network:

1. Alerting System, coinvolto nel raggiungimento e mantenimento dello stato di

allerta.
2. Orienting System, si occupa di orientare |’attenzione verso uno stimolo target.
3. Executive Control, responsabile di complesse operazioni di monitoraggio e

risoluzione di conflitti cognitivi.

10



Inizialmente, le tre reti attenzionali erano considerate dal punto di vista funzionale
relativamente indipendenti [Fan et al. 2002]. Tuttavia, le interazioni tra queste reti sono
diventate sempre piu evidenti, in particolare tra I’ Alerting System e I’ Executive Control
[Fan et al. 2009]. L’avvento delle tecniche di neuroimaging funzionale ha permesso di
analizzare le aree cerebrali attivate dalle attivita cognitive e, tra queste, I’attenzione ¢ stata
particolarmente esaminata. Le tecniche di imaging hanno confermato la presenza di tre
network attentivi: allerta, orientamento ed attenzione esecutiva [Posner & Fan, 2001], e
hanno reso possibile la definizione anatomica delle reti corticali che tali network
reclutano. Come si puo notare dalla Figura 2, I’ Alerting System ¢ associato alle regioni
talamiche, frontali e parietali dell’emisfero destro. In particolare, si ritiene che l'influenza
dei segnali di avvertimento sul livello di allerta sia dovuta alla distribuzione cerebrale
della noradrenalina (NA) [Marrocco & Davidson, 1998; Beane & Marrocco, 2004].
L’Orienting System coinvolge le regioni parietali posteriori dell’emisfero destro, ad
esempio il lobo parietale superiore e le aree sottocorticali come il pulvinar, il collicolo
superiore ed il nucleo reticolare del talamo. Il principale neurotrasmettitore coinvolto in
questo network ¢ I’acetilcolina (ACh) [Parasuraman et al., 2005]. L’ Executive Control,
invece, ¢ associato alla corteccia cingolata anteriore dorsale e alle cortecce prefrontali
dorso-laterale e dorso-mediale, ed ¢ modulato dal sistema di dopamina tegmentale

ventrale [Brocki et al., 2009; Sarrias-Arrabal et al., 2013].
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Py . ' =]
Thalamus ——» 0 3
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Pulvinar ’ Prefr:ntal
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Superior A

colliculus
. Alerting
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Figura 2: Anatomia dei tre network attenzionali: alerting, orienting ed executive control [Posner & Rothbart, 2007].
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1.2.1 Alerting System

Con il termine “alerting”, o allerta, si intende la capacita di aumentare la vigilanza ¢ la
prontezza di risposta. In altre parole, I’allerta migliora la reattivita dei soggetti
preparandoli a percepire e a rispondere agli stimoli tramite risposte piu veloci [Fan et al.,
2009]. Inoltre, I’alerting puo essere classificata come tonica o fasica [Posner, 1978]. La
prima si riferisce ad uno stato di attenzione che si protrae per un periodo di tempo
relativamente lungo, ovvero I’attenzione sostenuta. L’allerta fasica, al contrario, si
riferisce ad un cambiamento momentaneo dello stato di attivazione in seguito alla
presentazione di un segnale allertante. Viene tipicamente misurata tramite compiti, ad
esempio I’ANT, che misurano le prestazioni dei partecipanti dopo la presentazione di un
segnale di avvertimento (cue attentivo) che precede uno stimolo target [Callejas et al.,
2005]. Inoltre, ¢ stato osservato che in condizioni di alta allerta le risposte sono piu rapide,
ma con un aumento dei tassi di errore, suggerendo che la reattivita dei soggetti va a scapito

della loro accuratezza [Posner & Petersen, 1990].

1.2.2 Orienting System

Il network “orienting”, o orientamento, ¢ responsabile della selezione delle informazioni
dall'ambiente concentrandosi su un particolare percorso di input sensoriali. Nel corso
degli anni, tramite varie ricerche, ¢ stato possibile distinguere gli effetti dell’orientamento
dell’attenzione spaziale da quelli dell’acuita visiva [Posner & Petersen, 1990]. Infatti,
I’orientamento dell’attenzione su una porzione dello spazio ¢ spesso accompagnato dalla
rotazione degli occhi, del capo e a volte del corpo in quella direzione. Tuttavia, dal
modello di Posner in poi, 1’orientamento verso uno stimolo target viene considerato
potenzialmente svincolabile e temporalmente precedente alla percezione visiva dello
stimolo. Per questo motivo si possono distinguere due tipi di orientamento [Posner &
Raichle, 1994]: overt orienting, ovvero l’orientamento esplicito realizzato tramite
movimenti oculari, e covert orienting, riferendosi all’orientamento implicito in assenza
di movimenti oculari e di cambiamenti nella direzione dello sguardo. L’orientamento
implicito ¢ stato ampiamente studiato attraverso il paradigma comportamentale del
suggerimento spaziale (spatial cueing) di Posner [1980], conosciuto come Cued Reaction
Time Task (CRTT). Il paradigma ¢ volto a studiare i tempi di reazione (Reaction Times,
RTs) necessari per spostare il focus attentivo in risposta a differenti condizioni di cue. Ai

soggetti viene chiesto di mantenere lo sguardo sul punto di fissazione raffigurato da una
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croce posta al centro dello schermo. Ai lati della croce sono rappresentati due quadrati,
all’interno di uno dei quali pud comparire il target, di solito una forma geometrica. Il
soggetto ha il compito di premere il pit velocemente possibile un tasto per segnalare di
aver rilevato lo stimolo target. Prima della comparsa del target, vengono presentati due
tipi di cue al fine di analizzare I’attenzione in base al tipo di input visivo ricevuto (vedi
Figura 3). Infatti, come notato da Posner [1980], I’orientamento implicito puo essere una
risposta automatica ad un evento sensoriale, chiamato orientamento esogeno, o pud
dipendere da un controllo volontario, chiamato orientamento endogeno. Da una parte, il
cue endogeno viene presentato al centro dello schermo, dove si trova la croce di
fissazione, ed ¢ rappresentato da una freccia direzionata verso il quadrato di destra o di
sinistra. Il cue esogeno, invece, viene presentato fuori dalla messa a fuoco e consiste
nell’illuminare il quadrato di destra o di sinistra. Pertanto, il cue endogeno si basa
sull’input visivo dal campo visivo centrale, mentre il cue esogeno si basa sull’input visivo
dal campo visivo periferico. Inoltre, durante I’esperimento vengono presentate tre
possibili condizioni: nei trial validi, il cue predice la posizione dello stimolo target; nei
trial invalidi, il target compare nella posizione opposta a quella predetta dal cue; infine,

nei trial neutri, il cue indica entrambe le direzioni.
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Figura 3: Cue endogeni e cue esogeni nei trial validi ed invalidi [Posner, 1980].
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L’ipotesi di Posner, confermata dai dati raccolti, ¢ che il cue valido comporti un
orientamento implicito dell’attenzione facilitando la successiva percezione dello stimolo.
Infatti, i RTs sono piu brevi, e quindi i soggetti piu veloci, nelle prove valide rispetto a
quelle neutre. Posner parla in questo caso di benefici attentivi, legati all’allocare
I’attenzione in modo preventivo nella posizione in cui comparira il target. Mentre, 1
soggetti risultano piu lenti nelle prove invalide rispetto a quelle neutre. In questo caso
Posner parla di costi attentivi, legati al disancoraggio dell’attenzione da una posizione
suggerita per dirigerla nella posizione opposta. Questo paradigma ha portato a concludere
che il focus attentivo ed il focus visivo possono non coincidere e che I’orientamento
dell’attenzione implica tre operazioni: disancoraggio, spostamento ed ancoraggio del

focus attentivo.

1.2.3 Executive control

Infine, “I’executive control”, o controllo esecutivo, coinvolge meccanismi per il
monitoraggio e la risoluzione dei conflitti tra pensieri, sentimenti e risposte. In
particolare, subentra in situazioni nelle quali ¢ necessaria la pianificazione, la presa di
decisioni, il rilevamento degli errori ed in condizioni giudicate difficili o pericolose [Fan
et al., 2009]. Il controllo esecutivo dell'attenzione ¢ spesso studiato in compiti che
coinvolgono conflitti attentivi, come le varie versioni di Stroop Test [Stroop, 1935] ed il
Flanker Task [Eriksen & Eriksen, 1974]. Quest’ultimo compito ¢ usato per capire come
le informazioni irrilevanti, che circondano uno stimolo target, influenzino 1’elaborazione
di tale stimolo. Viene chiesto ai partecipanti di prestare attenzione ad una serie di simboli
o lettere, ma di concentrarsi e rispondere in base al simbolo o lettera target posizionato al
centro. Gli altri simboli o lettere, chiamati flankers, circondano il target e possono essere
congruenti ovvero uguali al target, o incongruenti ovvero diversi dallo stimolo target.
L’interferenza provocata dai flankers ¢ misurata confrontando i RTs e I'accuratezza delle
risposte nelle varie condizioni di flankers. Si osserva che 1 RTs sono generalmente piu
rapidi e I'accuratezza ¢ maggiore nelle prove congruenti. Mentre, i RTs sono piu lenti e
l'accuratezza ¢ inferiore nelle prove incongruenti. Nell’ANT, per studiare I’Executive
Control, i partecipanti devono rispondere in base alla direzione di una freccia centrale,
che costituisce il target, indicando se punta a sinistra o a destra e ignorando i1 possibili

flankers vicini.
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1.3 Attention Network Test

A partire dalla tassonomia dell’attenzione proposta da Posner e Petersen [1980], nel 2001
Posner e colleghi iniziarono a sviluppare 1’ Attention Network Test (ANT). Il test ¢ stato
successivamente descritto in un articolo del 2002 intitolato: “Testing the Efficiency and
Independence of Attentional Networks” [Fan et al., 2002]. L'ANT ¢ stato progettato per
esaminare in modo dettagliato D’efficacia dei tre network attentivi: l'orientamento
dell'attenzione, il mantenimento dello stato di allerta ed il controllo esecutivo. Lo
strumento, sia per gli aspetti cognitivi che indaga sia per I’ampia applicabilita, ha
esercitato un grosso impatto sulla comunita scientifica ed ¢ stato applicato in diversi
settori di studio, dalla psicologia clinica all'etologia. L’ANT ¢ stato concepito in modo
tale che risultasse di breve durata, circa 20 minuti, e relativamente semplice da poter
essere utilizzato con bambini, pazienti e persino animali. Fan e colleghi [2002] hanno
sviluppato tale strumento combinando il Flanker Task [Eriksen & Eriksen, 1974] con il
CRTT di Posner [1980], entrambi descritti precedentemente. Percio, il test ¢ composto da
diversi tipi di cue e diversi tipi di flankers.

La somministrazione del test avviene tramite 1’ausilio di un computer. In particolare, si
chiede ai partecipanti di sedersi davanti ad un monitor, ad una distanza standard di circa
50 cm, e di tenere lo sguardo su un punto di fissazione, rappresentato da una croce posta
al centro del monitor. Successivamente, tre diverse tipologie di stimoli compaiono sul
monitor, al di sotto o al di sopra del punto di fissazione. Questi stimoli sono composti da
cinque frecce allineate orizzontali, orientate verso destra o verso sinistra. Il test richiede
al partecipanti di prestare attenzione alla freccia centrale che costituisce lo stimolo target
e di premere un tasto sinistro o destro a seconda della direzione del target. Mentre, le due
frecce a destra e a sinistra del target rappresentato i flankers e hanno la funzione di
distrattori. [ target sono preceduti da quattro possibili condizioni di cue (vedi Figura 4a):

- no cue, condizione nella quale la comparsa degli stimoli non ¢ preceduta dalla
comparsa di un segnale allertante;

- center cue, o cue centrale, condizione nella quale la comparsa degli stimoli ¢
preceduta dalla comparsa di un segnale allertante, rappresentato da un asterisco,
posto al centro del monitor dove era apparso il punto di fissazione;

- double cue, o doppio cue, condizione nella quale la comparsa degli stimoli ¢
preceduta dalla comparsa di due segnali allertanti, rappresentati da due asterischi,

uno sopra ed uno sotto al punto di fissazione;
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- spatial cue, o cue orientante, condizione nella quale la comparsa dello stimolo ¢
preceduta dalla comparsa di un segnale allertante, rappresentato da un asterisco,
sopra oppure sotto al punto di fissazione, andando a predire la posizione nella

quale compariranno gli stimoli, compreso il target.

Successivamente, le tre possibili tipologie di stimoli che possono comparire, al di sopra
o al di sotto del punto di fissazione, sono (vedi Figura 4b):
- neutrale, in cui solo il target ¢ orientato con la punta verso destra o verso sinistra,
mentre 1 flankers ai lati non sono orientati;
- congruente, in cui il target ed i flankers sono tutti orientati nella stessa direzione,
verso destra o verso sinistra;

- incongruente, in cui il target ¢ orientato nella direzione opposta rispetto ai

flankers.
*
(@
*
+ * +
#
+
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no cue center cue double cue spatial cue
(b)
—— — —— — —p —p —p —P — — —> — —
—_—— — —— — — — — — —_— —> — —> —>
Neutral Congruent Incongruent

Figura 4: Attention Network Test [Fan et al., 2002]; (a) quattro condizioni di cue, (b) tre tipologie di stimoli.

L'ANT prevede quindi 4 condizioni cue combinate ortogonalmente con 3 condizioni
Sflankers. 11 test € composto da quattro blocchi: un blocco di pratica composto da 24 trial,
durante i quali i partecipanti ricevono un feedback riguardo la propria accuratezza
(“glusto”, “sbagliato”); tre blocchi sperimentali, composti da 96 trial ciascuno, durante i
quali i partecipanti non ricevono un feedback; per un totale di 312 trial. I 288 trial presi

in considerazione, escludendo i trial di esercitazione, sono suddivisi in 72 trial per

ciascuna condizione di cue combinati con 96 trial per ciascuna condizione di flankers.
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La sequenza degli eventi del test ¢ illustrata nella Figura S. Si pud notare che ciascun
trial ¢ composto da una sequenza di cinque eventi: un periodo di fissazione di durata
variabile (400-1600 msec); una condizione di cue come segnale allertante (100 msec); un
breve periodo di fissazione (400 msec); la comparsa dello stimolo target che rimane sullo
schermo finche il partecipante non da la riposta, per un periodo massimo di 1700 msec;
un ultimo periodo di fissazione di durata variabile a seconda della durata della prima
fissazione e del RT del partecipante [3500 msec — RT — prima fissazione (D1)]. Percio,
ogni trial dura 4000 msec [Fan et al., 2002].

target

——

D1 = 400 - 160:)ms\A
1oo'ms\A

40‘(')ms\‘ »
RT < 1m
3500 - RT -k

Figura 5: Un esempio della procedura sperimentale dell’ ANT [Fan et al., 2002].

Si richiede ai partecipanti di rispondere in maniera piu veloce ed accurata possibile
indicando la direzione del target. Nel frattempo, il software in maniera computerizzata
registra i RTs e I’accuratezza delle risposte date. Inoltre, Fan e colleghi [2002] hanno
utilizzato le seguenti formule, basate su differenze di RTs, per calcolare i punteggi di

ognuno dei tre network attentivi:

- alerting: RTs (no cue) — RTs (double cue). Nella condizione senza cue i
partecipanti hanno la massima incertezza temporale del momento in cui verra
presentato il target. Mentre, la condizione di doppio cue allerta i partecipanti;

- orienting: RTs (center cue) — RTs (spatial cue). Nella condizione di cue centrale
il segnale allertante rende vigili i partecipanti ma non informa su dove verra
presentato il target. Mentre, la condizione di cue orientante fornisce
un’indicazione spaziale informativa della posizione del target imminente;

- executive control: RTs (flankers incongruenti) — RTs (flankers congruenti).

Quindi senza tenere in considerazione la condizione di cue.

17



Mentre, per valutare I’efficienza dei tre network attentivi relativa all’accuratezza, si
possono applicare altre sottrazioni nelle quali si sostituiscono i valori dei RTs con 1 tassi
di errore (Error Rates, ERs), ovvero con le percentuali di accuratezza.

Tramite il loro studio, Fan e colleghi [2002] hanno supportato I’ipotesi che le tre
sottocomponenti attentive siano relativamente indipendenti I'una dall’altra, non avendo
osservato correlazioni significative tra i punteggi dei tre network. Tuttavia, tramite
I’analisi della varianza hanno osservato una piccola ma significativa interazione tra le
condizione di cue e di flankers. Questa interazione Cue % Flankers ¢ stata replicata anche
successivamente [Dye et al., 2007; Fan et al., 2007; Ishigami & Klein, 2009; Jennings et
al., 2007; Redick & Engle, 2006]. In particolare, sono state osservate correlazioni
significative tra 1’allerta ed il controllo esecutivo [Fossella et al., 2002] e tra le reti di
allerta e orientamento [Lehtonen, 2008]. Inoltre, studi di neuroimaging suggeriscono che
1 network, dal punto di vista anatomico, non siano del tutto indipendenti tra di loro. Ad
esempio, Corbetta e Shulman [2002], hanno mostrato una sovrapposizione nel controllo
esecutivo e nell'orientamento, anche se utilizzano modulatori chimici diversi. Questa
relativa dipendenza anatomica non va ad escludere il concetto di isolabilita proposto da
Posner [1978]. Secondo Posner, 1 sottosistemi attentivi sono isolabili. Questo significa
che ognuno dei tre network puo essere influenzato da manipolazioni sperimentali o da
danni cerebrali e disturbi psichici, indipendentemente dagli altri sistemi. Le
manipolazioni sperimentali, ad esempio, potrebbero isolare i network, mostrando degli
effetti specifici su alcuni punteggi di rete e non su altri. Percio, le evidenze di
un’interazione statistica significativa tra le condizioni di cue e di flankers forniscono
prove importanti su come questi sottosistemi, seppur isolabili, si influenzino a vicenda.
Un’altra evidenza a sostegno del fatto che 1 network non operano in modo indipendente
I'uno dall'altro arriva da una metanalisi di MacLeod e colleghi [2010], condotta per
analizzare le proprieta psicometriche dell’ANT. Sono stati raccolti i dati di 15 studi,
ottenendo un ampio campione (N = 1.129) di individui sani. Per esaminare l'indipendenza
statistica delle reti attentive dell'ANT hanno utilizzato 'ANOVA e le analisi di
correlazione, considerando sia i RTs sia i ERs come variabili dipendenti. L analisi della
varianza ha evidenziato interazioni significative nel 100% dei 15 studi. Le analisi
correlazionali hanno mostrato correlazioni multiple e significative tra le reti. I risultati
ottenuti (vedi Figura 6) mostrano ’interazione Cue x Flankers. Si puo notare che il
controllo esecutivo era significativamente correlato sia all’orientamento sia all’allerta. Il

controllo esecutivo, impegnato nella risoluzione dei conflitti tra i flankers, era
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relativamente scarso quando il partecipante era allertato da un cue che non forniva
certezza spaziale, come nelle condizioni di doppio cue e cue centrale. Questo si traduce
in un effetto flanker maggiore, ovvero la presenza di distrattori ha un impatto maggiore
sulla performance. Mentre, la risoluzione dei conflitti era piu efficiente (minore
differenza tra flankers congruenti-incongruenti) sia nella condizione di assenza di cue sia
in quella di cue spaziale. In sintesi, la rete di allerta rendeva il controllo esecutivo meno

efficiente e tale inefficienza veniva compensata dalla rete dell’orientamento.
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Figura 6: Grafico a linee che illustra il RT medio (grafico superiore) e I'’ER medio (grafico inferiore) per ogni
combinazione di cue e flankers [MacLeod et al., 2010].

1.3.1 Evoluzione delle ANTSs

Per rispondere alle varie domande di ricerca sono state sviluppate alcune versioni
alternative, che chiameremo ANTs, basate sull’ANT originale. Ad esempio, per studiare
specificatamente I’interazione tra allerta e orientamento, ¢ stato sviluppato /’ANT-I
[Callejas et al., 2004]. Questo obiettivo non era raggiungibile con I'ANT originale, poiché
le diverse condizioni di cue sono coinvolte nella generazione di entrambi i punteggi. In
questa nuova versione viene utilizzato un tono uditivo nella meta dei trial per generare
allerta, viene eliminata la condizione di flankers neutri e l'indicazione spaziale del cue ¢
resa del tutto disinformativa rispetto alla posizione del target. Questo significa che I'ANT-
I indaga un orientamento puramente esogeno, ovvero involontario. Mentre, "ANT
originale usa un indizio periferico completamente informativo, tale per cui i partecipanti

sanno che il cue ¢ importante e dirigeranno la loro attenzione volontariamente. Tuttavia,
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poiché il cue spaziale ¢ improvviso e fuori dal centro visivo, pud anche catturare
l'attenzione involontariamente. Di conseguenza, il punteggio del network di orientamento
nel’ANT originale potrebbe riflettere entrambi i tipi di controllo dell'attenzione. In
questa versione modificata, sono state dimostrate interazioni tra tutte le reti. In
particolare, ¢ stato riscontrato che la rete di allerta inibisce la rete esecutiva, trovando un
effetto della congruenza dei flankers maggiore nei trial con tono di allerta. Mentre, la rete
di orientamento ha influenzato la rete esecutiva in modo positivo, poiché 1'effetto dei
flankers era piu piccolo per le prove senza cue. Infine, 1’allerta ha aumentato
l'orientamento, poiché l'effetto di cueing era maggiore dopo il segnale di allerta. Questo
significa che I’allerta accelera I’orientamento, ovvero comporta RTs piu brevi.

Un’altra versione, il Child ANT [Rueda et al., 2004], ¢ stata progettata per studiare il
cambiamento delle reti attenzionali nel corso dello sviluppo. Le frecce sono state
sostituite da pesci gialli e i bambini sono stati istruiti a dare da mangiare al pesce centrale,
premendo il pulsante del mouse corrispondente alla direzione in cui puntava il pesce
centrale. Inoltre, il feedback positivo consisteva nel pesce che soffiava bolle e nella voce
di un bambino che esclamava "Woohoo!", ed il feedback negativo consisteva in un
semplice tono senza animazione. E stato dimostrato che, sebbene sia i RTs che i ERs
migliorino trai 6 e 1 10 anni, i tre network sembrano svilupparsi in tempi diversi: la rete
di allerta ha seguito un miglioramento costante; la rete esecutiva ha mostrato un
miglioramento tra i 6-7 anni; la rete di orientamento ha mostrato una tendenza a diminuire
intorno ai 10 anni. Inoltre, Pizzo e colleghi [2009] hanno dimostrato che 1 bambini nati
prematuramente, rispetto a quelli nati a termine, erano piu lenti in tutte le condizioni del
Child ANT, con un deficit specifico del controllo esecutivo e una correlazione
significativamente piu alta tra I’orientamento ed il controllo esecutivo, suggerendo una
minore differenziazione di queste due reti nei bambini pretermine.

Nel 2006, ¢ stata ideata una versione uditiva dell’ANT, [’Auditory ANT, per misurare il
funzionamento attentivo in individui con disabilita visive [Roberts et al., 2006]. Per
misurare l'attenzione uditiva hanno utilizzato quattro condizioni di cue che forniscono
misure per l'allerta e I'orientamento, mentre il controllo esecutivo ¢ stato valutato tramite
una versione uditiva del compito di Stroop. Hanno testato 40 individui sani, sia all’ANT
sia all’Auditory ANT, per determinare se i punteggi dei network fossero influenzati dalla
modalita di presentazione. E emerso che i RTs e i ERs erano piu elevati nella versione
uditiva, suggerendo che questa versione ¢ stata percepita come piu difficile. Tuttavia,

entrambe le versioni hanno generato punteggi di allerta e di controllo esecutivo simili. In
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particolare, le misure del RT del controllo esecutivo erano significativamente correlate,
suggerendo che quest’ultimo potrebbe essere un processo dominio-generale non
influenzato dalla modalita del test. Al contrario, i benefici dell’orientamento spaziale
sono stati ottenuti soltanto nella versione visiva, ovvero i cue spaziali uditivi non hanno
migliorato il RT. Cio potrebbe suggerire un'interazione tra una risorsa di orientamento
sopramodale ed un'elaborazione sensoriale specifica per la modalita.

Dal momento che I’ANT originale misura solamente 1’allerta fasica, ¢ stata progettata
un’altra versione per misurare 1’allerta tonica, o vigilanza, /’ANT-V [Roca et al., 2011].
Questa versione ¢ stata anche utilizzata per esplorare gli effetti della privazione del sonno
[Roca et al., 2012] e della guida [Roca et al., 2013] sull’attenzione. Mentre, Luna e
colleghi [2018] tramite alcune modifiche hanno creato una versione migliorata, /’ANT-
Vea, per misurare le due forme di vigilanza da loro sostenute: la vigilanza esecutiva (EV)
e la vigilanza arousal (AV). In particolare, hanno dimostrato che ’EV e I’AV sono
influenzate in maniera diversa dalla stimolazione cerebrale [Luna et al., 2020] e dalla
caffeina ed esercizio fisico [Sanchis et al., 2020]. D1 conseguenza, questa versione risulta
molto utile ogni volta che la misurazione della vigilanza ¢ importante.

Un’ultima versione degna di nota ¢ il Lateralized ANT (LANT) di Greene e colleghi
[2008]. L’obiettivo era di valutare la capacita attentiva di ciascun emisfero presentando
1 cue visivi in uno o nell’altro campo visivo. Tramite una semplice rotazione del display
di 90°, i target sono stati presentati a sinistra o a destra della fissazione e le frecce sono
state rivolte verso il basso o verso l'alto. Se inizialmente il LANT ¢ apparso poco
promettente, combinando invece la lateralizzazione di questa versione con /’ANT-I sono
state esplorate le reti di attenzione in pazienti con danni all'emisfero destro e lievi sintomi
di neglect [Chica et al., 2012]. E emerso che l'allerta fasica ha migliorato il deficit di
orientamento verso i bersagli del lato sinistro, riducendo l'interferenza dei flankers nel
campo visivo trascurato e facilitando cosi la risoluzione dei conflitti. Percio, sembrerebbe

che la modulazione dell’allerta sia in grado di ridurre i deficit di base associati al neglect.
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1.4 Le capacita attentive nella popolazione anziana

E noto che tra i domini cognitivi che vanno incontro a cambiamenti, sia
nell’invecchiamento sano sia nelle patologie dementigene, si trova ’attenzione. Infatti,
deterioramenti precoci dell’attenzione potrebbero avere delle conseguenze, in un secondo
momento, sulle capacita di memoria [McDonough et al., 2019]. Inoltre, essendo
I’attenzione un costrutto sfaccettato, potrebbe essere influenzata in modo diverso
nell’invecchiamento normale o nelle demenze [McDonough et al., 2019]. Pertanto, risulta
importante lo studio sistematico dell’alerting, orienting ed executive control, sia nella
popolazione anziana sana che in quella neurologicamente compromessa, per chiarire
quali cambiamenti sono fisiologicamente correlati all’avanzare dell’eta, senza essere
sintomo di compromissione, e quali invece possono essere prodromici di una patologia.
Nell’ambito delle neuroscienze sperimentali, sono stati sviluppati molti test
computerizzati per contribuire alla comprensione della cognizione umana [Sarrias-
Arrabal et al., 2023]. In particolare, I’ANT si ¢ rilevato molto utile per misurare ’attivita
delle tre reti attenzionali e, di conseguenza, per distinguere tra le condizioni di
invecchiamento fisiologico e le condizioni neurologicamente compromesse o a rischio di

compromissione.

1.4.1 Attention Network Test nell’anziano cognitivamente sano

Partendo dalla popolazione anziana sana, ¢ stato dimostrato che le tre sottocomponenti
attentive possono declinare in modo indipendente durante il corso della vita. Lo studio di
Fernandez-Duque e Black [2006] ¢ stato uno dei primi ad analizzare gli effetti
dell’invecchiamento sano sulle prestazioni dell’ANT. Gli autori hanno trovato negli
adulti piu anziani un effetto di allerta maggiore, ovvero alerting pitt ampi, rispetto agli
adulti piu giovani. Hanno ipotizzato che gli adulti anziani, avendo qualche difficolta a
sostenere la loro attenzione durante il test, potrebbero aver beneficiato maggiormente dei
segnali di avvertimento (cue allertante). Mentre, per l'orientamento e l'attenzione
esecutiva non hanno riscontrato differenze di eta. Al contrario, alcuni studi hanno
evidenziato un effetto di allerta minore rispetto ai giovani adulti, ovvero alerting ridotti
[Jennings et al., 2007; Gamboz et al., 2010]. Gli studiosi hanno ipotizzato che questo
risultato, differente dallo studio precedente, potrebbe essere dovuto a differenze nella

metodologia, come la durata della persistenza e le caratteristiche dei cue allertanti. In
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particolare, Jennings e colleghi [2007] hanno notato che quando la durata dei segnali era
maggiore si registrava un aumento dell'alerting negli adulti piu anziani. Invece, quando
la durata dei segnali era vicina a cento millisecondi, c’erano differenze di eta maggiori.
Gamboz e colleghi [2010] hanno aggiunto che i risultati contraddittori fossero anche
dovuti all’utilizzo di cue allertanti piu salienti, ovvero piu grandi e luminosi, da parte di
Fernandez-Duque e Black [2006]. La riduzione dell’alerting, nell’anziano
cognitivamente integro, ¢ stata ulteriormente riscontrata mentre sono stati approfonditi 1
correlati neuroanatomici dell' ANT [Westley et al., 2011]. Gli autori, oltre a rilevare
un’allerta peggiore in eta avanzata, hanno scoperto un controllo esecutivo migliore con
I’aumentare dell’eta. Inoltre, lo scopo dello studio di Westley e colleghi [2011] era di
analizzare le relazioni tra lo spessore corticale ed 1 punteggi delle sottocomponenti
attentive dell’ANT, poiché hanno ipotizzato che le differenze individuali nelle funzioni
attenzionali fossero legate alle variazioni delle proprieta strutturali del cervello. In
particolare, hanno scoperto correlazioni specifiche tra lo spessore corticale ed il controllo
esecutivo, le quali si mantengono abbastanza stabili durante tutta l'eta adulta. Cio
suggerisce che negli adulti la base strutturale responsabile dell'attenzione si forma
principalmente durante il processo di sviluppo, e che non cambia significativamente a
causa dell’atrofia tipica dell'invecchiamento. D’altra parte, Mahoney e colleghi [2010]
hanno studiato I’influenza dei livelli anormali della pressione sanguigna sulle prestazioni
nel’ANT, in anziani cognitivamente sani. Hanno scoperto un’associazione tra
I’ipertensione ed un migliore controllo esecutivo. Al contrario, la riduzione del flusso
sanguigno ai lobi frontali era associata a prestazioni significativamente peggiori. Inoltre,
Mahoney e colleghi [2010] hanno riscontrato nel gruppo piu anziano (oltre gli 80 anni),
rispetto al gruppo meno anziano (dai 60 ai 70 anni), una maggiore suscettibilita alla
distrazione dei flankers. Mentre, per 1’allerta hanno riscontrato una graduale riduzione a
partire dai 60 anni. Infine, per I’orientamento non hanno riscontrato differenze tra i due
gruppi di anziani [Mahoney et al., 2010; Lu et al., 2016]. Cio suggerisce che I'allerta puo
essere alterata con il normale invecchiamento precoce e, invece, l'attenzione esecutiva
puo essere alterata nell’invecchiamento piu avanzato (vedi Figura 7). Tuttavia, un altro
studio ha trovato delle differenze di eta significative proprio nell’orientamento, anziché
negli altri due network [Deiber et al., 2013]. Infatti, gli anziani hanno mostrato effetti piu

grandi dell'orientamento, ovvero piu benefici rispetto agli adulti piu giovani.
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Figura 7: Revisione sulla traiettoria dei meccanismi di attenzione nell invecchiamento sano [McDonough et al.,

2019]: l'allerta diminuisce gradualmente con l'eta, l'attenzione esecutiva diminuisce solo in eta molto avanzata e
l'orientamento rimane stabile [Mahoney et al., 2010].

In sintesi, risulta evidente come la direzione dei cambiamenti attentivi
nell’invecchiamento fisiologico sia ancora da approfondire. Da una parte, gli studi che
utilizzano campioni piu grandi e tempi di indicazione piu brevi concordano nel dire che
negli adulti piu anziani ’alerting declina. D’altra parte, sebbene la maggior parte degli
studi non abbia riscontrato differenze di eta significative per l'orientamento e l'attenzione
esecutiva, rimangono alcuni studi discordanti. Per spiegare cio, dalla revisione di
McDonough e colleghi [2019] condotta su vari studi che hanno indagato le differenze
nelle sottocomponenti attentive tramite I’ANT, sia in funzione dell’invecchiamento sano
sia nel continuum verso la demenza, ¢ emerso che alcuni dei risultati discordanti possono
derivare dall’inclusione di partecipanti in fasi precliniche dell’AD. Infatti, negli studi
sull’anziano cognitivamente integro, I’inclusione involontaria di pazienti in fase
prodromica puo avere un impatto sulle loro prestazioni cognitive, inficiando sui risultati
degli studi. Per questo motivo, nel successivo paragrafo verra approfondito il declino

attentivo nel continuum del deterioramento cognitivo.

1.4.2 Attention Network Test nel deterioramento cognitivo

Sarrias-Arrabal e colleghi [2023] hanno voluto descrivere le alterazioni anatomiche e
funzionali che sono state riscontrate tramite I’ANT in diverse malattie neurologiche. In
particolare, gli autori hanno raccolto 32 studi, pubblicati dal 2010 in avanti, che hanno
impiegato I’ANT nei casi di Sclerosi Multipla (SM), Malattia di Parkinson (MP) ed
epilessia, oltre ad altri disturbi. Nel caso della SM, la maggior parte degli studi concorda

nel dire che la sottocomponente attentiva pit compromessa ¢ I’allerta [Urbanek et al.,
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2010; Crivelli et al., 2012; Vasquez-Marrufo et al., 2014]. Tuttavia, sono state riscontrate
delle alterazioni anche negli altri due network, a causa dell’interazione tra le tre reti
[Urbanek et al., 2010; Crivelli et al., 2012]. Inoltre, secondo questi studi il talamo ¢ il
responsabile di tali deficit attentivi. D’altra parte, un altro studio di Wojtowicz e colleghi
[2013], ha notato dei cambiamenti soltanto nella rete esecutiva, suggerendo una
compromissione nell'elaborazione dell'attenzione top-down.

Per quanto riguarda la MP, Zhou e colleghi [2012] hanno trovato alterazioni della rete di
orientamento, probabilmente dovute al sistema colinergico. Tuttavia, la maggior parte
degli studi suggerisce una compromissione molto piu elevata della rete esecutiva [Pauletti
et al., 2017; Vandenbossche et al., 2011; Hall et al., 2016]. Quest’ultimo risultato emerge
dagli studi che hanno analizzato la relazione tra le capacita attentive e alcuni dei sintomi
specifici della MP: stanchezza, sintomi psicotici ed il FOG (Freezing of Gaif). In
particolare, gli autori hanno attribuito 1 deficit dell’attenzione esecutiva alla
compromissione delle vie fronto-striatale e fronto-parietale. Un altro risultato, molto piu
promettente, riguarda la somministrazione dell’ANT con segnali acustici, ad esempio
musica o toni. I segnali acustici hanno migliorato i RTs dei pazienti con MP [Cristinzio
et al., 2013], proponendo questo approccio a livello riabilitativo.

Inoltre, le sottocomponenti attentive sono state analizzate in pazienti con diversi tipi di
epilessia. Ad esempio, 1 pazienti con epilessia idiopatica generalizzata hanno mostrato
compromissioni della rete esecutiva associate ad alterazioni del lobo prefrontale e della
corteccia cingolata anteriore [Tian et al., 2010]. Mentre, nei pazienti epilettici con picchi
centro-temporali sono state registrate delle alterazioni nella rete di orientamento [Yang et
al., 2015]. Per ultima, I’epilessia del lobo temporale ¢ stata valutata tramite la fMRI. Gli
studi di imaging hanno riportato alterazioni a livello esecutivo, dovute alla diminuzione
dell'attivazione, o all'attivita anormale, nelle aree prefrontali, frontali e parietali [Zhen et
al., 2015; Zhou et al., 2019]. Mentre, osservando che alcuni pazienti non presentavano
risposte compromesse, si € ipotizzato che cio fosse dovuto a meccanismi compensativi

legati alla connettivita funzionale tra il lobulo parietale inferiore destro e il cervelletto.

1.4.3 Attention Network Test nelle patologie neurodegenerative

Dalla ricerca bibliografica, emerge che i network attentivi sono alterati in tutte le malattie
neurodegenerative, ma ognuna di queste patologie presenta delle alterazioni differenti a

seconda delle proprie disfunzioni strutturali e funzionali. Tuttavia, ¢ stato evidenziato
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che, con la progressione della patologia, tutti e tre i network vengono danneggiati [Zhang
et al., 2015; McDonough et al., 2019; Sarrias-Arrabal et al., 2023]. Nel continuum della
neurodegenerazione, ’ANT si ¢ dimostrato molto utile come indicatore generale del
grado di compromissione cognitiva o funzionale, e per rivelare uno stadio iniziale di
deterioramento cognitivo. Infatti, ¢ stato suggerito che una compromissione della rete del
controllo esecutivo potrebbe essere sintomo prodromico di degenerazione, poiché
un’alterazione selettiva del controllo esecutivo ¢ stata riscontrata in pazienti con Disturbo
Cognitivo Lieve (Mild Cognitive Impairment, MCI). Il MCI ¢ una condizione intermedia
tra I’invecchiamento fisiologico e la demenza, caratterizzata da lievi deficit cognitivi a
carico delle funzioni cognitive, come la memoria, 1’attenzione ed il linguaggio, ai quali
perd non si associano cadute nelle autonomie della vita quotidiana. Questa condizione
comporta una probabilita di sviluppare una demenza da 3 a 5 volte maggiore rispetto alla
popolazione sana [Petersen et al., 1999, 2008; Winblad et al., 2004; Campbell et al.,
2013]. In particolare, il MCI di tipo amnesico, 1’aMCI, presenta un alto tasso di
conversione in Malattia di Alzheimer (Alzheimer’s Disease, AD), portando a considerarlo
lo stadio precursore piu probabile dell’AD [Albert et al., 2011]. Con la progressione della
malattia, 1 pazienti affetti da aMCIl manifestano alterazioni nella struttura e nella
connettivita funzionale delle reti attenzionali, che possono spiegare i deficit di
concentrazione, attenzione e memoria tipici della patologia [Sarrias-Arrabal et al., 2023].
Pertanto, la diagnosi precoce, anche tramite 1’utilizzo dell’ANT, ¢ essenziale per
rallentare qualsiasi processo neurodegenerativo e monitore 1 miglioramenti della
stimolazione. Van Dam e colleghi [2013] hanno scoperto una differenza nell’attenzione
esecutiva confrontando un gruppo aMCI con un gruppo di controllo sano. In particolare,
1 pazienti con aMCI erano molto piu sensibili alla distrazione dei flankers incongruenti.
Inoltre, tramite fMRI, hanno notato nel gruppo aMCI una diminuzione dell’attivita
cerebrale durante 1’attenzione esecutiva. Invece, si registrava un aumento dell’attivita
cerebrale durante le condizioni di allerta e orientamento, suggerendo una compensazione
neurale che permetteva al gruppo aMCI di avere prestazioni nell’allerta e
nell’orientamento uguali al gruppo di controllo. Inoltre, Ferndndez e colleghi [2011]
hanno analizzato i deficit attentivi confrontando pazienti MCI con danno vascolare
subcorticale (svMCI), pazienti MCI senza danno vascolare (nvMCI) e pazienti sani. [
risultati hanno indicato che il gruppo svMCI ha mostrato effetti di orientamento piu
piccoli rispetto agli altri due gruppi e nessuna differenza negli altri network. Hanno

ipotizzato che il danno subcorticale, colpendo il sistema colinergico, compromettesse la
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rete di orientamento. Infine, dal momento che gli studi precedenti non hanno confrontato
gli stadi della progressione della malattia neurodegenerativa, Zhang e colleghi [2015]
hanno analizzato le prestazioni all’ANT in anziani sani, pazienti con aMCI e pazienti con
AD. In particolare, hanno testato il ruolo svolto dalle reti di attenzione dorsale (Dorsal
Attention Network, DAN) e ventrale (Ventral Attention Network, VAN) nelle prime fasi
della malattia. Gli autori hanno scoperto prestazioni piu scarse nel controllo esecutivo,
rispetto al gruppo di controllo sano. Tuttavia, hanno notato che nei pazienti con aMCI
c’era una maggiore connettivita funzionale tra il DAN e il VAN, rispetto al gruppo sano.
Cid puo essere attribuito ad una riorganizzazione compensativa a seguito della
neurodegenerazione all'interno dei sistemi neurali dell'attenzione, rivelando una
complessa interazione tra disfunzione e compensazione [Zhang et al., 2015].

Proseguendo con le demenze, la revisione di Sarrias-Arrabal e colleghi [2023] ha
approfondito gli studi sull’AD e sulla Demenza a Corpi di Lewy (Lewy Body Dementia,
LBD). In entrambe le patologie neurodegenerative sono state riscontrate disfunzioni in
tutte e tre le reti di attenzione. In particolare, I’alerting ¢ stata associata a compromissioni
del locus coeruleus [Cromarty et al., 2018]. Inoltre, nei pazienti con LBD la disfunzione
dell’orienting ¢ stata associata alla degenerazione del sistema colinergico e alla perdita
della sostanza bianca occipitale. Mentre, la disfunzione dell’executive control ¢ stata
attribuita ad una disfunzione fronto-striatale [Cromarty et al., 2018]. D’altra parte, per
quanto riguarda I’AD, le alterazioni sono a livello globale, a causa della degenerazione
delle vie fronto-parietale e fronto-striatale. Nello specifico, nell’AD ci sarebbero delle
riduzioni nel controllo esecutivo, a differenza dell’invecchiamento fisiologico che ¢ stato
piu associato a menomazioni dell’alerting [McDonough et al., 2019]. Infatti, gia nelle
prime fasi della progressione verso I’AD (anziani a rischio di AD, AD preclinico e aMCI),
l'attenzione esecutiva diminuisce oltre il normale declino dell'attenzione che si registra
nell’invecchiamento sano. Mentre, nelle fasi successive (AD diagnosticato),
l'orientamento diminuisce ad un ritmo simile all'allerta [McDonough et al., 2019]. Come
menzionato precedentemente, Zhang e colleghi [2015] avevano analizzato le
sottocomponenti attentive dal punto di vista funzionale anche in pazienti con AD. Gli
autori hanno scoperto che i1 pazienti con AD sono stati i partecipanti con le prestazioni
peggiori nei tre network. Inoltre, avevano una connettivita ridotta sia nella rete di
attenzione dorsale che in quella ventrale. Invece, Fernandez-Dunque e Black [2006]
hanno anch’essi riscontrato una riduzione dell’attenzione esecutiva, rispetto agli anziani

sani, ma non hanno trovato differenze significative negli altri due network.

27



Nel complesso, i risultati degli studi che indagano le differenze ANT nell'AD sono stati
piuttosto misti. Alcuni di questi risultati divergenti potrebbero proprio derivare
dall'eterogeneita del deterioramento cognitivo stesso. Tuttavia, ci sono risultati molto piu
evidenti per quanto riguarda la distinzione tra 1’invecchiamento fisiologico e I’AD,
specialmente nelle prime fasi prodromiche, mostrando 1’utilita dell’ANT.

Pertanto, gli studi esposti finora su anziani sani e anziani patologici portano a sottolineare
la natura multifattoriale del processo di invecchiamento. In particolare, de Jaeger [2018]
ha evidenziato il ruolo di fattori intrinseci ed estrinseci nell’invecchiamento fisiologico.
Mentre, Testa e colleghi [2011] hanno discusso il coinvolgimento della regolazione
genetica e delle influenze ambientali. Inoltre, Nigam e colleghi [2012] hanno esplorato i
cambiamenti fisiologici associati all’invecchiamento, come le alterazioni dell’omeostasi
cellulare e la massa degli organi, i quali possono essere influenzati dal genere, da fattori
ambientali o da scelte di vita. Di conseguenza, la ricerca medica attuale si sta
concentrando sui fattori fisiologici alla base dell’invecchiamento. Tali cambiamenti
fisiologici, infatti, possono avere delle implicazioni a livello delle capacita cognitive e
funzionali anche nella popolazione anziana sana, sebbene sia cognitivamente integra. Tra
1 cambiamenti cognitivi che possono sperimentare gli anziani sani, possiamo trovare
quelli che interessano i processi e le componenti attentive. Tuttavia, questi cambiamenti
fisiologici a livello attentivo nell’anziano sano potrebbero anche rivelarsi sintomi precoci
di deterioramento cognitivo [McDonough et al., 2019; Sarrias-Arrabal et al., 2023]. Di
conseguenza, diverse ricerche tra le quali I’attuale tesi, stanno indagando e analizzando
possibili fattori di protezione che possano tutelare I’anziano di fronte a tali declini
cognitivi € monitorane la progressione. Ad esempio, tra questi fattori rientrano 1 training
di neuromodulazione e di empowerment cognitivi utilizzati nell’invecchiamento
fisiologico [Crivelli & Balcone, 2017]. Tali interventi di potenziamento hanno 1’obiettivo
di consolidare il funzionamento globale e le abilita cognitive direttamente o
indirettamente coinvolte, rinforzando i meccanismi fisiologici di compensazione neurale
e, di conseguenza, favorendo un invecchiamento attivo (active ageing; Tam & Boulton-
Lewis, 2012). Infatti, I’invecchiamento attivo consiste nel processo di ottimizzazione
delle potenzialita di benessere fisico e mentale [Fernandez-Ballesteros, 2008],
consentendo il mantenimento degli attuali livelli di funzionamento mentale e prevenendo

un eventuale decadimento delle competenze cognitive e sociali.
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2. ADATTAMENTO PRISMATICO

2.1 Introduzione e definizione di Adattamento Prismatico

Partendo dal concetto di adattamento, quest’ultimo comprende vari aspetti: dalla
fisiologia dell’omeostasi alla percezione, azione e cognizione. L’idea alla base
dell’adattamento implica che gli organismi vadano incontro a modifiche per affrontare 1
cambiamenti nel loro ambiente di vita. Diversamente dall’apprendimento che implica
nuove acquisizioni, l'adattamento consiste nella modifica di funzioni fisiologiche e
cognitive gia esistenti [Prablanc et al., 2020]. Per questo motivo, secondo le neuroscienze
cognitive, quando gli organismi sono esposti a persistenti cambiamenti ambientali
sviluppano in maniera progressiva modifiche compensative nella coordinazione visuo-
motoria, alterando 1 parametri del comportamento di raggiungimento originali. Secondo
Bastian [2008], i termini per descrivere questo comportamento compensatorio Sono
adattamento sensoriale-motorio e apprendimento sensoriale-motorio.

In ambito sperimentale, per studiare i processi adattivi ¢ stato utilizzato 1'Adattamento
Prismatico (AP). Nello specifico, ’AP ¢ un paradigma sperimentale che, a partire dal
XIX secolo, ¢ stato adottato per lo studio della plasticita visuo-motoria a breve termine
[Stratton, 1897]. Attraverso lenti prismatiche che deviano il campo visivo in una
determinata posizione dello spazio, consente di modificare la percezione della scena
visiva alla quale il sistema motorio si adatta in maniera rapida ed efficace [Stratton, 1897,
Held & Hein, 1958; Redding et al., 2005]. L’adattamento visuo-motorio pud avvenire
tramite prismi con orientamento a base sinistra (Base Left: il lato piu spesso delle lenti
prismatiche si trova a sinistra) che inducono uno spostamento percettivo del campo visivo
a destra, oppure tramite prismi a base destra (Base Right: il lato piu spesso delle lenti
prismatiche si trova a destra) che inducono uno spostamento percettivo del campo visivo
a sinistra. In particolare, I’AP ¢ una tecnica sperimentale non invasiva in cui i partecipanti
devono compiere dei movimenti di puntamento con il dito (pointing) verso diversi target
visivi, sia indossando lenti prismatiche sia senza il loro utilizzo. Inizialmente, la
deviazione del campo visivo indotta dalle lenti prismatiche comporta un effetto sulla
coordinazione visuo-motoria, chiamato effetto diretto (direct effect; Redding et al., 2005).
Infatti, 1 prismi inducono degli errori visuo-motori, noti come errori terminali. Nello
specifico, I’errore terminale ¢ la misura della distanza tra il target nel compito di

puntamento e la mano alla fine del puntamento [Prablanc et al., 2020]. I primi movimenti
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di puntamento, compiuti indossando le lenti, raggiungono la posizione virtuale del target
mancando la sua posizione reale [Luauté et al., 2006]. Infatti, i prismi spostano
uniformemente la percezione visiva della posizione della mano e del target, mentre la
percezione propriocettiva della posizione della mano non cambia (vedi Figura 8). Percio,
osservando la propria mano attraverso i prismi, si crea un conflitto tra dove si vede e dove
viene percepita la propria mano. Essendo tale discrepanza alla base degli errori di
puntamento, il raggiungimento mirato del target dipende dalla corrispondenza accurata
tra rappresentazioni visive e propriocettive della posizione della mano [Clower, 1996].
Quando si manifesta la discrepanza tra informazioni visive e propriocettive, la percezione
visiva seppur illusoria prende il sopravvento sulla percezione propriocettiva. Di
conseguenza, avviene il cambiamento nella posizione percepita (felt position; Harris,
1965) della mano. Harris [1965] introdusse il termine di felt position per riferirsi alla
capacita di percepire la posizione delle parti del proprio corpo in assenza di feedback
visivi. Tale capacita venne attribuita ad un meccanismo propriocettivo definito senso
della posizione (position sense; Harris, 1965). A seguito delle discrepanze tra input visivi
e propriocettivi, il soggetto inizia a percepire il braccio nella posizione apparente in cui
esso sembra posizionato, ovvero dove la sua immagine viene proiettata dai prismi. Tale
sensazione ¢ stata definita cattura visiva (visual capture; Hay et al., 1965). La cattura

visiva, secondo Welch e Warren [1986] ¢ un esempio di bias inter-sensoriale.
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Figura 8: Percezione visiva e propriocettiva della posizione della mano e del target visivo durante i movimenti di
puntamento dell’AP [Prablanc et al., 2020].
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Per la localizzazione funzionale delle aree anatomiche coinvolte in tale adattamento
sensomotorio, Clower [1996] ha utilizzato la PET durante I’AP. L’autore ha riportato il
ruolo della corteccia parietale posteriore contro-laterale all’arto che svolge i pointing
nella ricalibrazione degli stessi. In questa area avverrebbero delle trasformazioni neurali
per collegare gli input visivi e propriocettivi con degli output motori appropriati. In
particolare, secondo lo studio di Clower [1996] il sito di attivazione parietale era situato
sulla sponda laterale del solco intra-parietale corrispondente all’area PEG, area cosi
soprannominata da uno studio citoarchitettonico di Eidelberg e Galaburda [1984].
L’attivazione dell’area PEG, lateralizzata e controlaterale all’arto, dimostra che gli effetti
dell’AP sono in gran parte limitati all’arto esposto ai prismi e non generalizzano ad altre
estremita corporee [Clower, 1996]. A tal proposito, anche Martin e colleghi [1996]
avevano dimostrato che I’adattamento ¢ specifico sia per la parte del corpo addestrata al
movimento, sia per il tipo di movimento addestrato. In seguito, il disallineamento tra le
rappresentazioni visive e propriocettive viene risolto dallo spostamento selettivo nella
rappresentazione propriocettiva della posizione della mano, che la riporta allineata con il
target visivo distorto dai prismi. Nei successivi movimenti di pointing, I’errore iniziale si
riduce fino a compiere movimenti veloci e corretti verso il target [Redding et al., 2005].
Tale modifica del movimento di puntamento avviene grazie al controllo motorio
feedforward [Redding et al., 2005]. Con questa strategia, il sistema nervoso utilizza il
feedback dell’errore commesso in un puntamento per pianificare i puntamenti successivi,
correggendo I’errore futuro prima che si verifichi. Questo processo permette di recuperare
gradualmente la precisione del movimento, attraverso una serie di tentativi che
aggiornano la traiettoria del movimento successivo. Tuttavia, la semplice riduzione degli
errori va distinta da quello che viene considerato adattamento senso-motorio o
adattamento vero (true adaptation; Weiner et al., 1983). Infatti, la semplice esposizione
ai prismi comporta una compensazione progressiva della distorsione, tramite i feedback
visivi, che viene definita apprendimento senso-motorio (sensory-motor learning)
[Redding et al., 2005]. Mentre, I’adattamento senso-motorio si osserva dopo la rimozione
dei prismi e comporta un vero e proprio riallineamento spaziale [Redding et al., 2005].
Questo termine ¢ stato proposto per descrivere un processo lento, attraverso il quale il
cervello utilizza i1 feedback visivi e propriocettivi per modificare la pianificazione e
l'esecuzione motoria in risposta ad una mancata corrispondenza tra diversi quadri di
riferimento delle coordinate. Pertanto, € necessario che il movimento di puntamento sia

ripetuto nel tempo. Per questo motivo negli studi sperimentali vengono utilizzati dai 50
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[Rossetti et al., 1998; Jacquin-Courtois et al., 2008] ai 150 pointing [Motris et al., 2004].
Dopo la rimozione dei prismi, gli effetti dell’adattamento non svaniscono
immediatamente e si osservano degli errori visuo-motori nella direzione opposta alla
deviazione prismatica. Tale distorsione percettiva temporanea viene definita effetto
postumo, o after-effect (AE), e si esaurisce in tempi relativamente brevi [Rossetti et al.,
1998; Prablanc et al., 2020]. La presenza dell’AE ¢ la prova che I’adattamento
sensomotorio ha effettivamente avuto luogo. In particolare, 1’entita dell’AE sembra
essere correlata con 1’entita dell’adattamento che ha avuto luogo [Fernandez-Ruiz &
Diaz, 1999]. Inoltre, si ¢ notato che I'AE ¢ minore rispetto alla deviazione ottica indotta
dai prismi. La sua ampiezza oscilla solitamente tra il 30% ed il 40% della deviazione
ottica [Redding & Wallace, 2006].

L’ AP, sebbene sia molto semplice nella sua procedura, ¢ in grado di coinvolgere variabili,
processi e sistemi di rappresentazione diversi. Infatti, la terminologia specifica utilizzata
nella letteratura sull’ AP si ¢ continuamente evoluta, portando a denominare i vari processi
sottostanti 1’adattamento visuo-motorio in maniera differente. Nei 100 anni dalla sua
scoperta, I'AP ¢ stato prima interpretato in termini di teoria percettiva [Held & Hein, 1958;
von Helmholtz, 1962], e successivamente in termini di teoria dell'apprendimento
[Bedford, 1989; Welch, 1978]. Queste prime definizioni sono state poi incorporate in
un'interpretazione del controllo motorio con Redding e Wallace [1993]. Questi ultimi due
autori interpretano 1'AP come paradigma di controllo percettivo-motorio adattivo.
Nonostante I’eterogeneita della terminologia adottata negli anni per I’AP, ¢ stata
riconosciuta la coesistenza di due processi sottostanti che spiegano la riorganizzazione
dinamica, che avviene a livello centrale, in risposta al mismatch sensoriale percepito
[Clower, 1996]. Questi processi sono denominati ricalibrazione e riallineamento
[Redding & Wallace, 1996; 2002; Redding et al., 2005].

- La ricalibrazione avviene come risposta iniziale allo spostamento indotto dai
prismi. Consiste in una riprogrammazione dei movimenti nello spazio, tra il
sistema visivo occhio-capo ed il sistema propriocettivo mano-testa, al fine di
ridurre velocemente 1’errore. Pertanto, si tratta di una rimappatura, di natura
essenzialmente strategica-cognitiva, dei comandi di movimento codificati
spazialmente [Redding & Wallace, 2002]. Cio significa che la ricalibrazione
consente la ritaratura sia delle dimensioni sia della posizione dello spazio che era

stato dedicato al compito, definito come task work space [Redding et al., 2005].
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- Il riallineamento si riferisce ad una riorganizzazione automatica, di origine
sensori-motoria, delle mappe spaziali specifiche (oculocentriche, craniocentriche,
egocentriche e allocentriche) in relazione alle altre mappe spaziali. Questo
secondo meccanismo, innescato dall’esposizione ai prismi, avviene al fine di
riallineare il frame visuo-motorio a quello visuo-percettivo [Redding et al., 2005].

La ricalibrazione conduce a degli affer-effect dopo la rimozione dei prismi. Infatti,
durante 1’adattamento alcuni parametri del movimento vengono progressivamente
modificati. Una volta che 1 partecipanti si sono adattati, ¢ hanno rimosso i prismi, non
recuperano immediatamente il loro stato preadattamento, poiché il loro movimento
potrebbe non essere piu adeguatamente parametrizzato. Necessitano, percio, di un
periodo di disadattamento per recuperare il comportamento di movimento naturale. Di
conseguenza, si puo affermare che /’after-effect dipende dal processo di riallineamento.
Infatti, se si utilizzano pochi pointing, sufficienti solo per ottenere la ricalibrazione, non
si ottiene un AE significativo. Allo stesso tempo, anche altre procedure sperimentali
possono non rendere osservabile [’after-effect, ad esempio nel caso di movimenti di
puntamento lenti e di un’esposizione concorrente [Redding et al., 2005], durante la quale
il braccio con cui si effettua il puntamento rimane completamente visibile.

La ricalibrazione ed il riallineamento sono processi piuttosto indipendenti. Infatti, i due
processi compensano 1’errore iniziale di puntamento con tempi e modalita differenti. La
ricalibrazione riduce l'errore alterando direttamente i programmi motori, mentre il
riallineamento riduce la discrepanza tra le mappe, correggendo cosi indirettamente la
programmazione del movimento. Inoltre, la ricalibrazione agisce piu rapidamente
sull'errore iniziale, il quale puo essere ridotto o eliminato in circa una decina di
puntamenti. Al contrario, il riallineamento ¢ un processo piu lento che richiede
puntamenti ripetuti per essere sviluppato. Anche in questo caso, le procedure sperimentali
svolgono un certo impatto del quale tenere conto. Se I’esposizione ¢ concorrente, la
riduzione dell’errore iniziale ¢ molto piu veloce rispetto a quando il braccio ¢ coperto ed
¢ visibile solo la parte finale della mano, denominata esposizione terminale [Redding &
Wallace, 1996; 2002]. Allo stesso modo, anche con movimenti lenti, con prismi di basso
potere e quando lo spostamento prismatico ¢ introdotto gradualmente, 1’errore iniziale di
puntamento puo non essere visibile [Redding et al., 2005].

La distinzione tra i due meccanismi la si trova anche nella loro localizzazione anatomo-
funzionale. La ricalibrazione va a coinvolgere la corteccia, mentre il riallineamento

riguarda il cervelletto [Jeannerod et al., 1993; Redding & Wallace, 2006]. Infatti, ¢ stato
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riscontrato un AP alterato in un paziente con lesione parietale bilaterale e in pazienti con
lesioni cerebellari [Weiner et al., 1983; Pisella et al., 2005]. La compromissione dell’AP
¢ anche causata dai gangli basali. In particolare, la degenerazione graduale del nucleo
caudato e del putamen, tipica della Corea di Huntington, compromette significativamente
I’AP. Inoltre, il grado di compromissione sembra direttamente correlato alla progressione
di tale demenza [Paulsen et al., 19993; Fernandez-Ruiz et al., 2003].

Il protocollo classico dell’ AP ¢ diviso in tre fasi (vedi Figura 9):

- Pre-test: i partecipanti eseguono, senza indossare i prismi, compiti di puntamento
verso un target visivo, per valutare le loro prestazioni di base nella coordinazione
sensoriale-motoria e nella precisione di puntamento. Si tratta di un movimento di
puntamento a circuito aperto (open-loop pointing, OLP), ovvero non ¢ previsto
un feedback visivo dell’arto superiore.

- Esposizione: ai partecipanti viene chiesto di compiere, indossando 1 prismi, dei
puntamenti verso lo stesso target visivo, a circuito chiuso (closed-loop pointing,
CLP). Cio0 significa che nella fase di esposizione il movimento dell’arto superiore
¢ visibile in misura variabile. Ad esempio, nell’esposizione concorrente i
partecipanti ricevono ripetuti feedback rispetto agli errori di ciascun puntamento.
Mentre, nell’esposizione terminale il feedback ricevuto dai partecipanti € minimo.
Gli occhiali prismatici, usati nel paradigma classico di AP, deviano il campo
visivo di 10 o 20 gradi a destra o a sinistra, spostando la posizione reale del target
verso una posizione virtuale. Tuttavia, con il susseguirsi delle prove, l'errore di
prestazione viene gradualmente compensato e ridotto ai livelli pre-test. Cio si puo
notare nella Figura 9 dalla curva esponenziale.

- Post-test: 1 partecipanti eseguono, senza indossare i prismi, compiti di puntamento
verso lo stesso target visivo. Anche in questo caso, come nel pre-test, i puntamenti
sono OLP. Questa fase avviene per confrontare la prestazione dei partecipanti
nella fase pre-esposizione con quella post-esposizione. La misurazione che si
ottiene rappresenta | ‘after-effect globale (Total Shifi: TS; Prablanc et al., 2020).

L’AE provocato dall'adattamento senso-motorio si pud estendere oltre il compito
eseguito, oltre le funzioni cognitive esercitate e le modalita sensoriali impiegate. Ad
esempio, il fenomeno senso-motorio noto come generalizzazione [Prablanc et al., 2020]
permette di applicare le compensazioni apprese durante I’ AP verso un nuovo obiettivo o
una porzione dello spazio di lavoro non utilizzata durante |’esposizione. La

generalizzazione, infatti, permette di rispondere alle richieste ambientali in situazioni
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analoghe e senza dover sviluppare compensazioni nuove. Inoltre, ’AE puo a volte
manifestarsi con gli arti non utilizzati o in compiti non eseguiti durante I’AP, prendendo
il nome di trasferimento. L’AE si puo manifestare anche in modalitd sensoriali non
direttamente coinvolte durante I’AP o in compiti che richiedono differenti funzioni di alto
livello, tale processo ¢ denominato espansione [Jacquin-Courtois et al., 2013].

Nella figura sottostante: o indica i gradi dello spostamento laterale ottico; 61 indica
I’errore di puntamento iniziale durante le prime prove (esposizione precoce); 01f indica
I’errore di puntamento finale durante le ultime prove (esposizione tardiva); 62 indica

I’errore di puntamento durante il post-test, ovvero gli affer-effect.
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Figura 9: Rappresentazione grafica di un protocollo classico di AP, diviso in tre fasi: pre-AP (OLP senza feedback
visivo); esposizione (CLP con feedback parziale o totale) che conduce ad una curva di riduzione dell’errore; post-AP
(OLP senza feedback visivo) che conduce alla misura dell’AE [adattato da Prablanc et al., 2020].
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2.1.1 L’Adattamento Prismatico come tecnica riabilitativa

Dal momento che I’esposizione ai prismi attiva i meccanismi adattivi e compensativi della
performance percettivo-motoria, tra i quali gli aggiustamenti posturali (cattura visiva e
potenziamento muscolare), il controllo strategico, la ricalibrazione della posizione dello
stimolo target ed il riallineamento spaziale [Redding et al., 2005], ¢ stata riscontrata la
sua efficacia come tecnica riabilitativa. Infatti, 1’ AP si € rivelato molto efficace in ambito
neuropsicologico nella riabilitazione dei disturbi visuo-spaziali, in particolare della
negligenza spaziale unilaterale (NSU). In uno studio pioneristico, Rossetti ¢ colleghi
[1998] hanno scoperto che un breve periodo di AP verso destra migliorava molti sintomi
clinici di pazienti con NSU, i quali a seguito di un ictus dell’emisfero destro fallivano
nell’esplorazione dello spazio controlaterale alla lesione. La stessa procedura applicata al
gruppo di controllo sano produceva un effetto differenziale (pre-test meno post-test)
ridotto, ovvero 1I’AP nei pazienti con NSU produceva after-effect di intensita maggiore
rispetto ai partecipanti sani. Inoltre, hanno notato che i cambiamenti significativi
avvenivano solamente con prismi a base sinistra, in grado di produrre uno spostamento
percettivo a destra ed un after-effect a sinistra. Al contrario, 1 controlli sani si sono adattati
in maniera simile sia con lo spostamento a sinistra sia con quello a destra. I pazienti con
NSU dello studio di Rossetti e colleghi [ 1998] sono migliorati nell’indicazione della linea
mediana e in alcuni classici test neuropsicologici. Cio significa che I’AP non agisce
soltanto a livello della ricalibrazione delle coordinate visuo-motorie in maniera passiva,
ma ¢ in grado di indurre effetti cognitivi ai livelli piu alti di rappresentazione spaziale.
Tuttavia, ci sono anche degli studi controversi [Qiu et al., 2021] rispetto all’efficacia
dell’AP sui sintomi del neglect. Pertanto, sono stati studiati gli effetti a lungo termine
della riabilitazione tramite i prismi. Frassinetti e colleghi [2002] hanno riportato che i
pazienti trattati con AP due volte al giorno per due settimane hanno avuto miglioramenti
nei deficit visuo-spaziali, fino a cinque settimane dopo la fine del trattamento. Inoltre,
hanno scoperto che se con il passare del tempo si riducevano gli after-effect visuo-motori,
1 miglioramenti dei sintomi cognitivi della NSU aumentavano. Cio conferma I’ipotesi che
I’AP ¢ in grado di agire indipendentemente su funzioni di basso e alto livello [Frassinetti
et al., 2002]. Anche Serino e colleghi [2007] hanno trovato effetti a lungo termine dell’ AP
in pazienti con NSU, fino a 6 mesi dopo un trattamento di 10 sessioni giornaliere per due
settimane. Successivamente, Serino e colleghi [2009] hanno studiato gli effetti a lungo

termine dell’ AP con un gruppo di controllo al quale era stato somministrato un training
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visuo-motorio analogo all’AP, ma tramite lenti neutre. Sono emersi miglioramenti delle
abilita visuo-spaziali in entrambi i gruppi, anche se maggiori nella condizione di AP. Cid
suggerisce che potrebbe essere sufficiente, nel caso della NSU, un training visuo-motorio
senza prismi per riorientare il sistema sensomotorio verso sinistra [Serino et al., 2009].
Studi sperimentali piu recenti suggeriscono 1’efficacia dell’AP anche su altre capacita
cognitive, in compiti che richiedono funzioni di alto livello. Ad esempio, I’AP a destra in
soggetti sani ha migliorato la rappresentazione numerica, alterando la rappresentazione
spaziale della linea numerica mentale [Loftus et al., 2008]. Inoltre, ’AP a sinistra,
modulando le aree frontali dell’emisfero sinistro, ha migliorato la fluenza fonemica
lateralizzata a sinistra nelle aree frontali [Turriziani et al., 2021]. L’esposizione ai prismi
si ¢ rilevata utile anche per il trattamento di una condizione di dolore neuropatico e
cronico, la Sindrome Dolorosa Regionale Complessa (Complex Regional Pain Syndrome,
CRPS). Un training intensivo di AP per una settimana ha migliorato in modo duraturo il
dolore e la qualita della vita di questi pazienti [Christophe et al., 2016].

Sebbene gli effetti comportamentali e clinici dell'AP siano ampiamente accettati, 1 suoi
meccanismi sottostanti sono ancora controversi. Tuttavia, vi sono alcune evidenze di studi
di neuroimaging che supportano I’idea che nei soggetti sani I’ AP sia in grado di modulare
la connettivita funzionale a riposo (Resting-State Functional Connectivity, RSFC) di due
network: il network attenzionale dorsale (Dorsal Attention Network, DAN) e il Default
Mode Network (DMN) [Tsujimoto et al., 2019; Wilf et al., 2019; Schintu et al., 2020].
Dal momento che tali network sono cruciali per le funzioni attentive, e che 1’attuale
progetto di tesi si basa sullo studio degli effetti dell’ AP sulle sottocomponenti attentive,
nel paragrafo successivo verranno spiegati il DAN, il DMN e la correlazione tra questi

network e ’AP.
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2.2 L’AP e ’anti-correlazione DMN-DAN

E stato dimostrato che I’esposizione ai prismi ¢ in grado di modulare la RSFC. La RSFC
si riferisce alla correlazione funzionale tra due o piu regioni cerebrali, anatomicamente
distinte e spazialmente remote, mentre il cervello ¢ in uno stato di riposo, cioé quando
non ¢ impegnato in compiti specifici o stimolazioni esterne [Biswal et al., 1995]. In
particolare, 1 risultati ottenuti tramite rs-fMRI (Resting-State Functional Magnetic
Resonance Imaging) sostengono che I’AP ¢ in grado di modulare, anche dopo singole
sedute, alcuni nodi del DMN e del DAN, come per esempio il campo visivo frontale
(Frontal Eye Field, FEF), la corteccia mediale prefrontale (Medial Prefrontal Cortex,
MPFC) e la corteccia parietale posteriore (Posterior Parietal Cortex, PPC) [Tsujimoto et
al., 2019; Wilf et al., 2019; Schintu et al.,, 2020]. La rs-fMRI ¢ una tecnica di
neuroimaging che misura le variazioni emodinamiche prodotte dall’attivita neuronale, al
fine di identificare le interazioni funzionali tra diverse regioni cerebrali che si verificano
in stato di riposo [Biswal, 2012; Buckner et al., 2013]. Nello specifico, tale metodo misura
le variazioni nel consumo di ossigeno da parte del cervello, ovvero il segnale BOLD
(Blood Oxygenation Level Dependent) [DeYoe et al., 1994]. La registrazione di tali
variazioni emodinamiche, in condizioni di resting-state, ¢ possibile dal momento che
I’attivita cerebrale ¢ presente anche in assenza di compiti e stimoli [Gusnard & Raichle,
2001]. Infatti, durante il completo rilassamento dell’attivita neurale in stato di riposo ¢
possibile analizzare I’attivita cerebrale spontanea nelle varie aree neurali. Grazie alla rs-
fMRI si ¢ riusciti a mappare la connettivita funzionale tra vari network in stato di riposo,
ovvero tra le regioni cerebrali che mostrano un'attivita sincronizzata anche quando il
cervello non ¢ impegnato in un compito specifico [Sharaev et al., 2016]. Tra questi

network troviamo il DMN e il DAN.

Default Mode Network (DMN)

Nel 1997, Shulman e colleghi scoprirono un insieme di aree nella corteccia cerebrale la
cui attivita era soppressa mentre venivano fatti svolgere vari compiti non autoreferenziali
e diretti all’obiettivo. Per questo motivo, Raichle e colleghi [2001] cercarono di
dimostrare tramite PET che le aree che mostrano riduzioni di attivita durante lo
svolgimento di compiti non si attivano in uno stato di riposo. Cio fu possibile
confrontando 1’attivitd neuronale durante compiti nuovi, che richiedono attenzione, con

condizioni di riposo con gli occhi chiusi o con fissazione visiva. Avendo confermato la
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loro ipotesi, da quel momento venne coniato il termine default mode per descrivere la
funzione del cervello nello stato di riposo. Pertanto, il DMN ¢ costituito da un insieme di
regioni cerebrali interconnesse che si disattivano durante compiti cognitivamente
impegnativi e focalizzati esternamente, mentre si attivano in condizioni di riposo. Cio
significa che coinvolge i processi cognitivi a riposo, ovvero stati mentali interni
accompagnati da uno stato di rilassamento, come il pensiero autoreferenziale, la memoria
autobiografica, la pianificazione futura, I’elaborazione emotiva, la narrativa interiore e il
mind-wandering. Per questo motivo, Menon [2023] ha sostenuto che il DMN ¢ in grado
di integrare la memoria, il linguaggio e le rappresentazioni semantiche per creare una
narrazione interna coerente che rifletta le nostre esperienze individuali.

Tutti gli studi di neuroimaging concordano in maniera simile sull’anatomia dei nodi
convolti nel DMN [Shulman et al., 1997; Raichle et al., 2001; Grecius et al., 2003]: la
corteccia prefrontale ventromediale (vmPFC), responsabile del comportamento sociale,
del controllo dell’umore e dell’elaborazione delle emozioni; la corteccia prefrontale
dorsomediale (dmPFC), associata ai pensieri autoreferenziali; la corteccia cingolata
posteriore (PCC) ed il precuneo, associati alla memoria autobiografica; I’ippocampo; la
corteccia temporale laterale (LTC); il lobulo parietale inferiore (IPL). Tali strutture
corticali e sottocorticali possono in parte differenziarsi da individuo a individuo, a causa
di disturbi mentali. Infatti, alterazioni del DMN sono state osservate in molte patologie,
tra le quali il disturbo da deficit di attenzione e iperattivita [Harikumar et al., 2021], la
depressione [Zhou et al., 2020], la Malattia di Alzheimer, 1 disturbi dello spettro autistico

e la schizofrenia [Buckner et al., 2008].

Dorsal Attention Network (DAN)

I1 DAN ¢ associato all'orientamento e al controllo volontario dell'attenzione visuo-
spaziale [Corbetta & Shulman, 2002; Kincade et al., 2005]. Tramite compiti di attenzione
selettiva ¢ stata dimostrata 1’attivazione di alcune aree coinvolte nel DAN, come il solco
intraparietale (IPS) nella corteccia fronto-parietale dorsale ed il FEF nella corteccia
frontale [Fox et al., 2006]. Altre regioni cerebrali del network possono includere il lobo
parietale superiore (SPL), la PPC, la corteccia prefrontale dorsolaterale (dIPFC) e 1 campi
oculari supplementari (SEF) [Szczepanski et al., 2013]. Inoltre, tramite tecniche di
neuroimaging sono stati dimostrati diversi percorsi attraverso la corteccia fronto-parietale
dorsale per il controllo dell’attenzione spaziale [Szczepanski et al. 2013]. Nello specifico,

per le rappresentazioni delle priorita attenzionali nei frame di riferimento spaziali
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egocentrici, ovvero centrati sullo sguardo e sul corpo dell’osservatore, ¢ stata individuata
una via tra FEF e IPS2. Tale via permette 1'esplorazione dell'ambiente visivo e il controllo
dell'attenzione spaziale. Al contrario, per le rappresentazioni delle priorita attenzionali
nei frame di riferimento spaziali allocentrici, ovvero centrati sull’oggetto e sul mondo
esterno, la via collega SEF e SPL1. Questi risultati indicano un principio organizzativo a
livello fronto-parietale, tale da consentire di selezionare in maniera flessibile

informazioni comportamentali rilevanti e di passare da un compito all'altro.

L’aspetto interessante da notare ¢ che I’attivita del DMN e DAN ¢ risultata anti-correlata
nel cervello sano [Greicius et al., 2003; Fox et al., 2005]. Infatti, il DMN viene anche
definito task negative network poiché ¢ tipicamente disattivato in certi compiti orientati
allo scopo, ovvero quando I’individuo ¢ impegnato in compiti cognitivi che richiedono
attenzione focalizzata e orientata all'esterno. Al contrario il DAN ¢ chiamato fask positive
network poiché si attiva durante 1’esecuzione di compiti che richiedono attenzione e
controllo mentale. Cio significa che il DAN e il DMN sono inversamente impegnati
durante 1 processi cognitivi diretti dall’esterno e dall’interno. In particolare, tale anti-
correlazione ¢ stata associata in soggetti sani a migliori prestazioni nei compiti attentivi
[Fox et al., 2005; Zhang et al., 2015; Spreng et al., 2016; Wang et al., 2019] e nei compiti
di memoria [Wang et al., 2019]. Pertanto, una maggiore anti-correlazione comporta
un’elaborazione cognitiva piu efficace. Tuttavia, confrontando soggetti anziani con adulti
piu giovani, ci sono evidenze che ’anti-correlazione tra DMN e DAN diminuisce con
I’aumento dell’eta. Inoltre, ¢ stato dimostrato che il lobo temporale mediale (MTL),
regione cruciale in diverse funzioni cognitive con un ruolo predominante nella memoria,
presenta una ridotta connettivita funzionale con il DMN e con il DAN negli adulti anziani
[Spreng et al., 2016]. Cio suggerisce il contributo di tali network a riposo nei deficit
attentivi, esecutivi ¢ di memoria associati all’invecchiamento cerebrale. Pertanto,
risultano importanti in ambito di ricerca gli interventi in grado di modulare la connettivita
funzionale a riposo. Come anticipato precedentemente, alcuni studi di rs-fMRI
evidenziano che I’AP esercita un effetto neuromodulatore sul DMN e sul DAN. Di
conseguenza, alcuni autori hanno confrontato la RSFC prima e dopo che i partecipanti
eseguissero una sessione di AP. Tsujimoto e colleghi [2019] furono i primi a dimostrare
cambiamenti transitori, dovuti all’AP, della RSFC nel DAN. In particolare, dopo I’AP
diminuiva significativamente la RSFC tra FEF e IPS nell’emisfero destro, mentre

aumentava tra FEF e la corteccia cingolata anteriore (ACC) nell’emisfero destro, per poi

40



essere recuperata entro 1 ora. Nello stesso periodo, Wilf e colleghi [2019] si sono invece
concentrati sull’interazione tra DAN ¢ DMN. Hanno scoperto che I’AP verso destra
riduceva la connettivita globale all’interno del DMN e tra I’insula anteriore e il DMN. In
particolare, I’'IPL di sinistra e la corteccia prefrontale mediale (MPFC), che fanno parte
del DMN, riducevano la loro connettivita a riposo sia con le aree frontali inferiori di destra
che fanno parte del DAN, sia con il solco temporale superiore (STS) dell’emisfero destro.
Percio, il cambiamento nell’interazione tra questi network preesistenti potrebbe essere
alla base dei rapidi e ampi cambiamenti comportamentali indotti dall’AP.
Successivamente, Schintu e colleghi [2020] hanno scoperto che I’AP modula in maniera
differente la RSFC a seconda del tipo di esposizione prismatica. L’AP verso destra
aumentava la RSFC nella rete fronto-parietale destra, mentre 1’AP verso sinistra
produceva effetti opposti. Inoltre, soltanto I’ AP a destra modulava la RSFC nella rete di
navigazione dell'emisfero destro.

A seguito di tali evidenze, si puo concludere che una breve esposizione all’ AP, in soggetti
sani, sia in grado di potenziare e migliorare il disaccoppiamento e I’anti-correlazione tra
il DMN e le reti attenzionali. Cio potrebbe non sorprendere, infatti I’AP richiede ai
partecipanti di dissociare i1 segnali propriocettivi della posizione della propria mano dai
segnali visivi dei target, cercando di equilibrare gli input intrinseci con quelli provenienti
dall'ambiente esterno. Pertanto, a sostegno ulteriore dell’ipotesi di ricerca dell’attuale tesi,
I’AP puo essere studiato come tecnica di stimolazione in soggetti anziani sani, poiché
nell’invecchiamento fisiologico avviene una riduzione dell’anti-correlazione DAN-DMN
che a sua volta pud comportare un peggioramento a livello dei processi e delle funzioni

attentive con 1’avanzare dell’eta.
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2.3 I processi di adattamento nell’anziano cognitivamente sano

Tra 1 fattori che influenzano gli esiti dell’AP rientra I’etd dei partecipanti. Infatti, la
sensibilita ai prismi sembra variare con 1’avanzare dell’etd. Questo poiché I’AP e la
correzione visuo-motoria che comporta coinvolgono diversi aspetti, tra cui I’attenzione
visuo-spaziale, 1 movimenti oculari, la percezione tattile, il controllo della postura e, piu
in generale, I’apprendimento motorio e il controllo motorio. Generalmente si ritiene che
il sistema motorio sia tra 1 sistemi meno compromessi durante 1’invecchiamento. Tuttavia,
diversi studi suggeriscono che in realta vi siano alcune differenze nel comportamento
motorio in etd avanzata [Wishart & Lee, 1997; Yan et al., 1998]. In particolare, Kausler
[1994] ha discusso di due diverse fasi del comportamento motorio. Il primo riguarda
I’apprendimento motorio, che si riferisce all’acquisizione di nuove informazioni motorie.
Il secondo riguarda la persistenza nel tempo del comportamento motorio acquisito.
Kausler [1994] ha suggerito che le abilita motorie apprese in precedenza sono ben
conservate, almeno fino a 60 anni di eta. D’altra parte, 1’acquisizione di nuove
informazioni cognitive e motorie ¢ risultata deficitaria. Ad esempio, uno studio che ha
testato un campione di etd compresa tra 1 20 e 1 75 anni nell’apprendimento dell’uso del
computer ha mostrato che, sebbene 1 soggetti anziani siano ancora capaci di apprendere,
il numero di errori commessi durante il processo di apprendimento ¢ significativamente
maggiore rispetto a quello dei soggetti piu giovani [Czaja & Sharit, 1993]. Pertanto, gli
anziani mostrano un processo di apprendimento motorio, oltreché cognitivo, piu lento e
caratterizzato da maggiori difficolta nella correzione degli errori di puntamento [Wishart
& Lee, 1997]. Partendo da questo presupposto, Fernandez-Ruiz e colleghi [2000] hanno
cercato di determinare I’effetto dell’invecchiamento fisiologico sull’AP. Hanno
confrontato le prestazioni dei soggetti anziani sani e dei soggetti giovani nella loro
capacita di lancio, nel tasso di adattamento, nella grandezza degli AE e nella persistenza
delle coordinate visuo-motorie appena acquisite. Il compito consisteva nel lanciare
palline di argilla ad un target posto di fronte, prima, dopo e durante I’AP. Nella fase di
pre-esposizione, i soggetti anziani hanno mostrato una peggiore esecuzione dei
movimenti rispetto al gruppo giovane, confermando gli studi precedenti in cui
I’invecchiamento influiva sul controllo motorio. Durante I’esposizione ai prismi, il
gruppo anziano si € adattato piu lentamente, mostrando una curva di apprendimento
significativamente piu lenta. Tuttavia, alla fine dei lanci sono stati raggiunti gli stessi

livelli di adattamento del gruppo giovane. Infine, nella fase di post-esposizione gli anziani
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sani hanno mostrato un AE maggiore e piu persistente, coerente con il processo di
adattamento piu lento. Inoltre, la lunga persistenza dell’AE nel gruppo anziano ha
suggerito il coinvolgimento di fattori cognitivi nell’esecuzione di compiti di
apprendimento procedurale [Fernandez-Ruiz et al., 2000]. Mentre, Buch e colleghi
[2003] hanno studiato 1’adattamento visuo-motorio in soggetti giovani e anziani sani.
Quando i soggetti sono stati esposti a distorsioni improvvise del feedback visivo, ¢ emerso
che il livello di adattamento finale era ridotto negli anziani. Tuttavia, nel caso di
un’esposizione a distorsioni graduali del feedback visivo, entrambe le fasce di eta
sembravano adattarsi allo stesso modo. Dopo la rimozione della distorsione, 1 soggetti
anziani hanno mostrato after-effect ridotti rispetto al gruppo giovane. Cio ha suggerito
effetti differenziali dell’invecchiamento sano sull’adattamento a distorsioni graduali
rispetto a quelle improvvise del feedback [Buch et al., 2003].

Per interpretare i risultati finora esposti, ¢ utile considerare la plasticita visuo-motoria nei
soggetti anziani cognitivamente integri. La plasticita visuo-motoria a breve termine €,
infatti, il meccanismo alla base del processo di adattamento che si verifica durante il
paradigma di AP. Inoltre, la ricerca sugli effetti dell’invecchiamento fisiologico sulla
plasticita visuo-motoria ha prodotto risultati contrastanti. Innanzitutto, la plasticita visuo-
motoria ¢ una forma di plasticita neurale comportamentale, importante nell’adattamento
all'alterazione visiva o vestibolare. I decrementi della funzione visiva, vestibolare e
somato-sensoriale si verificano a causa di patologie, o come conseguenza
dell’invecchiamento fisiologico. Se questi cambiamenti non vengono compensati,
possono portare a cadute pericolose che si verificano almeno nel 20% degli individui
neurologicamente sani e in due terzi dei pazienti in condizioni di squilibrio [Kerber et al.,
1998]. I cambiamenti visuo-motori possono essere indotti in laboratorio dall'uso di
prismi. Pertanto, questo paradigma ¢ stato ampiamente utilizzato come meccanismo per
alterare 1 parametri di coordinazione visuo-motoria e per studiare la plasticita
sensomotoria [ Welch, 1974]. Roller e colleghi [2002] hanno utilizzato 1I’AP verso destra
mentre veniva chiesto ai partecipanti, di eta compresa tra 20 e 80 anni, di lanciare delle
palle ad un target. L’obiettivo era dimostrare che 1’invecchiamento fisiologico influisce
negativamente sulla plasticita visuo-motoria, al fine di sviluppare strategie di
riabilitazione per i pazienti anziani con alterazioni sensoriali € motorie, e migliorare la
coordinazione dei sistemi visuo-motori. Tuttavia, non hanno trovato alcuna differenza
significativa nelle misure di plasticitd visuo-motoria con 1’avanzare dell’eta.

Successivamente, Fathi e colleghi [2010] e Cirillo e colleghi [2011] hanno entrambi
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trovato effetti negativi dell’invecchiamento fisiologico sulla plasticita corticale. La
plasticita corticale riguarda la capacita di riorganizzarsi in risposta agli input interni o
esterni. Sebbene sia un fenomeno legato al periodo dello sviluppo, si estende anche fino
all’eta adulta. In particolare, si pensa possa essere la base fisiologica della memoria e
dell’apprendimento [Rioult-Pedotti et al., 1998]. Il primo gruppo di ricerca [Fathi et al.,
2010] ha rilevato nello specifico una diminuzione della plasticita nella corteccia motoria
primaria (M1). Mentre, Cirillo e colleghi [2011] hanno osservato una diminuzione delle
prestazioni di tracciamento visuo-motorio negli anziani. Tuttavia, il compito visuo-
motorio veniva ripetuto in tre blocchi consecutivi per testare I’efficacia dell’allenamento
visuo-motorio negli anziani. In questo caso, si ¢ notato che I’errore di tracciamento
migliorava dopo ogni blocco, in modo simile per 1 soggetti giovani e anziani, ¢ che gli
anziani erano in grado di mantenere la plasticita cortico-motoria grazie a tale
addestramento visuo-motorio. In generale, questi risultati suggeriscono che
l'invecchiamento puod influenzare alcuni aspetti della plasticita visuo-motoria, ma non
comporta necessariamente una completa perdita di plasticita.

Ritornando all’AP nella popolazione sana, molti studi hanno evidenziato dissociazioni
negli after-effect post-AP, a seconda della deviazione indotta dai prismi. In particolare,
quando gli individui sani si adattano a prismi verso sinistra, acquisiscono un bias verso
destra post-AP. Mentre, 1 prismi verso destra non producono un bias verso sinistra
generalizzabile negli individui giovani sani [Colent et al., 2000; Michel, 2006]. Una
possibile spiegazione di questa asimmetria negli errori post-AP, ¢ che 1 prismi verso
sinistra inducano un bias spaziale simile alla negligenza spaziale, poiché coinvolgono
principalmente 1'emisfero destro del cervello che svolge un ruolo speciale nell'attenzione
spaziale [Colent et al., 2000; Michel, 2006]. Un’altra ipotesi, riguarda I’orientamento alla
baseline dei soggetti giovani, ovvero i loro bias spaziali preesistenti. Infatti, i giovani
adulti sani sembrano avere bias spaziali verso sinistra nei compiti visuo-spaziali [Charles
et al., 2007]. D’altra parte, non si puo dire lo stesso dei soggetti anziani, i quali non
dimostrano alcun bias [Barret & Craver-Lemley, 2008]. Sostenendo quest’ultima ipotesi,
Goedert e colleghi [2010] hanno testato soggetti giovani e anziani sani per verificare se
I’ AP verso sinistra e verso destra possa dipendere da bias spaziali asimmetrici. Gli autori
hanno effettivamente dimostrato che i giovani adulti mostrano after-effect verso destra
con 1 prismi deviati a sinistra, ma non con i prismi deviati a destra. Al contrario, gli adulti
anziani hanno mostrato affer-effect con entrambi i tipi di prismi. Questi risultati

suggeriscono che 1 ricercatori dovrebbero tenere in considerazione i bias spaziali dei
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partecipanti, poiché possono influenzare le differenze negli after-effect e portare a risultati

discordanti nella letteratura.

2.3.1 L’Adattamento Prismatico e le sottocomponenti attentive

Come descritto in precedenza, I’AP ¢ in grado di provocare una neuromodulazione a
livello delle reti motorie, ma anche a livello delle reti attenzionali. Infatti, I’AP ¢ spesso
utilizzato come tecnica di riabilitazione per la NSU, condizione appunto caratterizzata da
deficit di attenzione spaziale. Tuttavia, I’influenza dell’AP sulle tre sottocomponenti
attenzionali - alerting, orienting, executive control - non ¢ mai stata sistematicamente
indagata. A nostra conoscenza, infatti, I’unico studio che ha combinato lo studio
dell’orienting e dell’alerting, nell’anziano sano, allo studio dell’AP ¢ quello di Kintzel e
colleghi [2015]. Questo studio si basa sulle interazioni note tra 1’orienting e 1’alerting,
ovvero che l’alerting migliora I’orienting, riportate nella letteratura sull’attenzione
[Robertson et al., 1998; Ishigami & Klein, 2009]. Pertanto, gli autori hanno cercato di
comprendere se gli alert uditivi possano avere un effetto facilitatorio durante I’AP
guidando I’orienting, e quali ricadute vi siano in termini di miglioramento nelle prove
visuo-motorie. Tale studio ¢ stato condotto confrontando le prestazioni di soggetti giovani
adulti e anziani sani. | partecipanti sono stati assegnati a uno dei tre gruppi di esposizione:
lenti neutre, AP, AP piu alert uditivi nel 25% dei pointing. Poiché I’impatto degli alert
uditivi sembra diminuire con 1’eta [Ishigami et al., 2012], hanno incluso per i partecipanti
anziani un gruppo con una frequenza di alert uditivi nel 50% dei pointing, al fine di
massimizzare questo effetto. Inoltre, tale studio ha somministrato la versione ANT-I
come test di outcome alla fine della procedura. Kintzel e colleghi [2015] hanno scoperto
che gli effetti dell'alerting sull’AP con i giovani adulti erano negativi, mentre c'era un
effetto positivo con gli anziani. Pertanto, il miglioramento degli effetti dell’ AP mediante
l'alerting puo essere specifico per eta e attivita specifica. Tale studio puo fornire la base
per una tecnica riabilitativa, combinando ’alerting con I’AP, per i pazienti con NSU.
Tuttavia, questo studio utilizza degli stimoli uditivi e non valuta I’effetto diretto dell’ AP
nella modulazione delle sottocomponenti attentive.

Per tale ragione, il progetto di ricerca esposto in questa tesi si propone di indagare 1’effetto
dell’AP su alerting, orienting ed executive control in soggetti anziani sani, tramite
I’utilizzo della versione originale dell’ANT [Fan et al., 2002]. Tale progetto di ricerca

verra ampiamente spiegato nel capitolo successivo.
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Parte 2

3. STUDIO SPERIMENTALE

3.1 Obiettivi e ipotesi dello studio

Il presente lavoro di ricerca nasce dalla volonta di prendere in considerazione
I’evoluzione delle capacita attentive nell’invecchiamento fisiologico e le possibili
tecniche di modulazione dell’attenzione, come 1’AP. L’invecchiamento fisiologico
corrisponde all’avanzare dell’eta in soggetti considerati cognitivamente integri. Tuttavia,
seppur venga considerato sano, non ¢ privo di alterazioni. Infatti, ¢ ormai risaputo che
I’invecchiamento fisiologico ¢ caratterizzato da cambiamenti graduali e progressivi che
coinvolgono vari aspetti, dalle alterazioni cellulari, fisiche, fino a quelle cognitive [de
Jaeger, 2018]. Con l’avanzare dell’eta, il fisiologico rallentamento psico-motorio
comporta cambiamenti in alcune capacita cognitive, inclusa la memoria, le funzioni
esecutive, il linguaggio e I’attenzione [Ferreira & Busatto, 2013]. Nonostante questi
cambiamenti cognitivi siano generalmente lievi e non interferiscano significativamente
con le attivita quotidiane, altre volte possono presentarsi sotto forma di difficolta
cognitive, come nelle fasi prodromiche di quadri neurodegenerativi [Ferreira & Busatto,
2013]. Per questa ragione, la ricerca degli ultimi decenni si ¢ concentrata sulla distinzione
tra le variazioni cognitive che si verificano normalmente con l'invecchiamento fisiologico
e quelle che, invece, necessitano di una valutazione e supporto medico.

Tra le capacita cognitive che subiscono un cambiamento con 1’invecchiamento abbiamo
deciso di concentrare lo studio sperimentale sulle funzioni attentive, in particolare sulle
sottocomponenti attentive - alerting, orienting, executive control - nei soggetti anziani
cognitivamente integri. Nel background teorico analizzato nei capitoli precedenti, ¢
emerso come tali componenti attentive, analizzate tramite I’ANT [Fan et al., 2002],
possano declinare in modo indipendente durante il corso della vita. In particolare, la
maggior parte degli studi ha concordato sul declino della rete dell’alerting in soggetti
anziani sani [Jennings et al., 2007; Gamboz et al., 2010; Westley et al 2011]. Invece, vi
sono stati risultati piu contrastanti riguardanti I’evoluzione delle altre due reti attenzionali
nel corso dell’invecchiamento fisiologico [Fernandez-Dunque & Black, 2006; Westley et

al., 2011; Mahoney et al., 2010; Lu et al., 2016]. Tuttavia, dalla revisione sulle traiettorie
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delle sottocomponenti attentive nell’anziano sano di McDonough e colleghi [2019]
sembra che I’executive control diminuisca solo in eta molto avanzata e che 1’orienting
rimanga stabile. Inoltre, ¢ stato dimostrato che la performance all’ANT ¢ utile in quanto
indicativa di uno stadio iniziale di deterioramento cognitivo e di malattie
neurodegenerative [McDonough et al., 2019; Sarrias-Arrabal et al., 2023]. Pertanto,
partendo da questi presupposti, si evince I’importanza dello studio sistematico delle tre
reti attenzionali nella popolazione anziana sana al fine di chiarire quali cambiamenti siano
fisiologicamente associati all’eta e quali invece possano essere prodromici di malattia.
Riferendosi sempre alla letteratura esposta nei capitoli precedenti, uno strumento risultato
in grado di modulare diverse capacita cognitive, tra le quali ’attenzione, ¢ stato
I’ Adattamento Prismatico. Ad esempio, I’AP ¢ risultato efficace nella riabilitazione dei
disturbi visuo-attentivi e visuo-spaziali [Rossetti et al., 1998; Frassinetti et al., 2002;
Serino et al., 2007; 2009]. Inoltre, ¢ emerso che I’AP puo avere effetti diversi su soggetti
giovani e soggetti anziani: gli anziani si adatterebbero piu lentamente durante ’AP e
avrebbero anche after-effect piu persistenti [Fernandez-Ruiz et al., 2000]. Inoltre, tale
paradigma ¢ in grado di modulare la connettivita funzionale a riposo del DAN e del DMN,
due network cruciali per le funzioni attentive [ Tsujimoto et al., 2019; Wilf et al., 2019;
Schintu et al., 2020]. Questi due network sono naturalmente anti-correlati ed una
maggiore anti-correlazione ¢ associata a migliori prestazioni nei compiti attentivi in
soggetti sani [Fox et al., 2005; Zhang et al., 2015; Spreng et al., 2016; Wang et al., 2019].
Tuttavia, alcune evidenze suggeriscono che I’anti-correlazione tra DMN e DAN
diminuisca con l’avanzare dell’etd, e che tale riduzione comporti deficit attentivi
nell’invecchiamento fisiologico [Spreng et al., 2016]. Pertanto, partendo da questi altri
presupposti, I’ Adattamento Prismatico potrebbe rivelarsi utile anche nella modulazione
delle tre reti attenzionali.

Tuttavia, a nostra conoscenza, la letteratura non ha mai esaminato 1’influenza dell’ AP sui
tre network attenzionali. Soltanto Kintzel e colleghi [2015] hanno combinato lo studio
dell’ AP nell’anziano sano allo studio dell’orienting e dell’alerting. Tale studio ha pero
utilizzato ’ANT-I come test di outcome e ha valutato ’effetto degli alert uditivi
sull’orienting durante 1’AP, senza valutare Deffetto diretto dell’AP sulle tre
sottocomponenti attentive. Pertanto, sulla base delle evidenze sperimentali emerse, ¢ stata
delineata I’ipotesi di ricerca del presente studio.

Piu nello specifico, gli obiettivi principali dello studio sono quelli di indagare gli effetti

dell’Adattamento Prismatico sulle tre sottocomponenti attentive, alerting, orienting,
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executive control, testate all’ANT in partecipanti anziani sani. Cio significa comprendere
se la modulazione cognitiva prodotta dall’AP possa esercitare una modifica delle reti
attenzionali nell’anziano sano. L’ipotesi ¢ che ’AP possa giovare nel sostegno e nel
miglioramento dell'attenzione, in particolare migliorando 1’orienting, [’alerting e
I’executive control. Si auspica di trovare differenze significative tra il gruppo di controllo
ed il gruppo sperimentale nelle performance all’ANT-post, sia in termini di tempi di
reazioni piu brevi per il gruppo sperimentale, sia in termini di facilitazione nelle
sottocomponenti attentive, sempre nel gruppo sperimentale. Di conseguenza, questo
procedimento consentira di comprendere se 1’Adattamento Prismatico possa essere
utilizzato nella popolazione anziana sana per rallentare e ridurre il decorso delle reti

attenzionali nell’invecchiamento fisiologico.
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3.2 Metodi e Materiali

Lo studio sperimentale ¢ stato condotto presso la Struttura Semplice Dipartimentale
(SSD) Centro di Neuropsicologia Cognitiva dell'ASST Grande Ospedale Metropolitano
Niguarda e presso il Dipartimento di Scienze del Sistema Nervoso e del Comportamento
(Department of Brain and Behavioral Science, DBBS) dell’Universita degli Studi di
Pavia. Il progetto sperimentale ¢ stato eseguito in conformita alle norme etiche della
Buona Pratica Clinica (Good Clinical Practice, GCP) stabilite dalla Dichiarazione di
Helsinki (1964). Il protocollo sperimentale del presente studio ¢ stato approvato dal
Comitato Etico dell’Universita degli Studi di Pavia.

Lo studio ¢ stato avviato ad agosto 2023 e prevedeva il reclutamento di almeno 20
partecipanti, 10 partecipanti nel gruppo sperimentale e 10 partecipanti nel gruppo di
controllo. Questo progetto di tesi riporta i dati ed i risultati dei partecipanti reclutati fino

a giugno 2024.

3.2.1 Partecipanti

Il reclutamento dei partecipanti ¢ avvenuto su base volontaria, tramite volantinaggio
presso I’Universita della Terza Eta (UNITRE) di Pavia e presso I’ASST Grande Ospedale
Metropolitano Niguarda di Milano.

Ai fini del reclutamento, sia i partecipanti di sesso maschile sia i partecipanti di sesso

femminile, dovevano soddisfare i seguenti criteri di inclusione:

soggetti sani di qualsiasi nazionalita;

- fascia d’eta: 65-90 anni;

- assenza in anamnesi di patologie neurologiche o psichiatriche;

- assenza in anamnesi di disturbi sensoriali primari non corretti o disturbi sensoriali
ingravescenti (ad esempio, disturbi della vista e del tatto);

- punteggio al MoCA (MOntreal Cognitive Assessment) [Nasreddine et al., 2005;
italian version: Pirani et al., 2006] nella norma;

- punteggio al FCSRT-P (Free and Cued Selective Reminding Test Picture version)
[Grober & Buschke, 1987; italian version: Frasson et al., 2011] nella norma;

- firma del Consenso Informato e consenso a collaborare a tutte le procedure dello

studio.
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Per quanto riguarda I’ultimo criterio, il Consenso Informato individuale ¢ stato
sottoscritto dai volontari prima della raccolta dati, seguendo le procedure approvate dal
Comitato Etico del DBBS dell’Universita degli Studi di Pavia. Inoltre, ogni partecipante
disponeva della facolta di ritirarsi dallo studio in qualsiasi momento e per qualsiasi
ragione o di revocare l'autorizzazione all'uso dei propri dati personali.

I partecipanti anziani sani reclutati per il seguente studio sono stati 30 (12 maschi, 18
femmine). Tuttavia, nel corso della sperimentazione sono state escluse due partecipanti
di sesso femminile. Nel primo caso, per la mancata comprensione della consegna durante
I’ Adattamento Prismatico, che ha portato ad un’esposizione prismatica concorrente. Nel
secondo caso, per I’elevato tasso di errore all’ANT, sia nella fase di test pre-esposizione
sia nella fase di test post-esposizione. Dopo la conclusione delle sessioni sperimentali, la
partecipante ha riferito di avere una dislessia e una difficolta nel riconoscere la destra e
la sinistra, il che potrebbe aver causato confusione sui tasti da premere per fornire le
risposte. Di conseguenza, il campione finale preso in considerazione ¢ di 28 partecipanti
[12 maschi, 16 femmine; eta (M = 73.00; DS = 6.84); scolarita (M = 13.46; DS = 4.48)].
All’inizio dello studio ogni partecipante ¢ stato assegnato casualmente ad uno dei due
gruppi: il gruppo sperimentale (N = 14; 7 maschi, 7 femmine) ha svolto il compito di
adattamento prismatico con lenti prismatiche reali orientate verso destra (Condizione:
Real), mentre il gruppo di controllo (N = 14; 5 maschi, 9 femmine) ha indossato lenti
neutre (Condizione: Sham). Le statiche descrittive possono essere visualizzate nella

Tabella 1 sottostante.

CONDIZIONE ETA SCOLARITA

Media real 71.786 14.071
sham 74.214 12.857
Deviazione standard real 5.6184 5.0301
sham 7.9050 3.9391
Minimo real 64 5
sham 62 8
Massimo real 83 21
sham 90 19

Tabella 1: Analisi descrittiva dei partecipanti assegnati in modo casuale ai gruppi sperimentale (real) e di controllo
(sham). 1°riga: media; 2°riga: DS, 3°riga: valore minimo,; 4°riga: valore massimo.
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3.2.2 Procedura sperimentale

Ogni partecipante ha svolto I’esperimento in due sessioni sperimentali della durata di
circa un’ora ciascuna. Durante la prima sessione ¢ stato illustrato lo studio sperimentale,
fatto leggere e firmare il Consenso Informato in conformita alle disposizioni etiche. Sono
stati raccolti dall’esaminatore i dati demografici relativi al sesso, all’eta, alla nazionalita,
al livello di istruzione e all’attuale o ex occupazione, ed ¢ stato compilato il questionario
di dominanza manuale. Successivamente, ogni partecipante ha eseguito una breve
valutazione neuropsicologica, composta dal MoCA e FCSRT-P, per valutare 1I’eventuale
presenza di deficit cognitivi e per verificare se soddisfacevano i criteri di inclusione per
lo studio. I test eseguiti e le prestazioni ottenute sono elencati nella Tabella 2. I punteggi
grezzi di ogni partecipante ottenuti al MoCA e FCSRT-P sono stati corretti tenendo in
considerazione 1’eta, il livello di istruzione e anche il sesso per il FCSRT-P. Questa
valutazione iniziale ¢ durata circa 30 minuti. Una volta valutata I’idoneita, i partecipanti
sono stati assegnati in modo casuale al gruppo sperimentale o a quello di controllo (studio
controllato randomizzato). E stato somministrato a tutti i partecipanti I’ANT per
raccogliere i valori delle componenti attentive alla baseline (ANT-pre). L'acquisizione
dei dati prima dell’adattamento prismatico, sia nel gruppo sperimentale sia in quello di
controllo, ha permesso di monitorare i cambiamenti delle sottocomponenti attentive
strettamente legati al trattamento con lenti prismatiche. Durante I’ANT ¢ stato chiesto al
partecipante di rispondere nel modo piu rapido e accurato possibile, premendo
rispettivamente 1l tasto Shift sinistro o Shift destro della tastiera per indicare la direzione
dello stimolo target. Dopo ogni blocco il partecipante aveva la possibilita di fare una
pausa prima di riprendere con il blocco successivo. Infine, come ultimo compito della
prima sessione, ¢ stata richiesta la rievocazione differita degli item del FCSRT-P dopo

circa 30 minuti trascorsi.
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CONDIZIONE MoCA FCSRT-P RIL FCSRT-P RDL

Media real 23.378 29.251 10.338
sham 23.512 30.761 11.063
Deviazione standard  real 2.2921 3.8564 1.3707
sham 2.7035 4.0872 0.99946
Minimo real 17.480 20.930 8.1800
sham 18.090 23.270 9.2900
Massimo real 26.837 34.630 12.000
sham 27.700 36.000 12.000

Tabella 2: Statistiche descrittive per il MoCA [Nasreddine et al., 2005; vers. di Pirani et al., 2006] ¢ FCSRT-P
[Grober & Buschke, 1987, vers. di Frasson et al., 2011].

Nella seconda sessione, il giorno seguente, ogni partecipante ha eseguito I’ Adattamento
Prismatico. Il gruppo sperimentale ha eseguito 1’Adattamento Prismatico indossando
degli occhiali con lenti prismatiche (condizione: Real) ed il gruppo di controllo con lenti
neutre (condizione: Sham). Le lenti prismatiche inducevano una deviazione di 11.3° (20
diottrie prismatiche) del campo visivo verso destra. Mentre, il gruppo di controllo ha
indossato degli occhiali con lenti in plastica. Entrambe le tipologie di occhiali venivano
fatti indossare e venivano tolti dallo sperimentatore. Il partecipante doveva rimanere con
gli occhi chiusi fino al permesso di riaprirli.

Come descritto nel paragrafo 3.2.3, I’Adattamento Prismatico ¢ stato svolto in quattro
condizioni differenti. Durante i movimenti di pointing non-visibili, 15 nella pre-
esposizione e 30 nella post-esposizione, I’esaminatore ha spostato la parte superiore del
supporto in legno in avanti. In questo modo il dito indice non risultava mai visibile al
partecipante. Mentre, durante i pointing visibili, 15 nella pre-esposizione e 90
nell’esposizione, la parte superiore del supporto in legno ¢ rimasta indietro, rendendo
visibile al partecipante la parte finale del movimento. Nella fase di post-esposizione i
primi 15 pointing sono avvenuti immediatamente dopo la rimozione degli occhiali,
mentre 1 successivi 15 sono avvenuti dopo circa 20 minuti, allo scopo di misurare
I’eventuale permanenza dell’effetto prismatico. Durante questo lasso di tempo, i
partecipanti sono stati nuovamente testati all’ ANT (ANT-post) per il confronto con i dati
raccolti alla baseline nella prima sessione.

In sintesi, I’impegno richiesto a ciascun partecipante ¢ stato di 2 ore suddivise in due
giorni consecutivi. L’ordine temporale delle prove ¢ esposto nella Tabella 3. Tutti i dati

raccolti sono stati registrati nel Case Report Form (CRF).
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Procedura Sperimentale

1* SESSIONE

2* SESSIONE

Spiegazione dello studio e
del Consenso Informato

Verifica dei criteri di
inclusione/esclusione

Raccolta dei dati demografici

Questionario di
dominanza manuale

Somministrazione del MoCA
e del FCSRT-P

Somministrazione
del ANT “Pre”

Adattamento Prismatico

(Sham e Real)

Somministrazione
del ANT “Post™

Adattamento Prismatico
post-esposizione differito

Tabella 3: Diagramma di flusso dello studio sperimentale.
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3.2.3 Strumenti

Nel presente paragrafo verranno descritti gli strumenti testistici utilizzati durante lo studio

sperimentale. I test originali sono riportati in appendice.

- MOntreal Cognitive Assessment (MoCA) [Nasreddine et al., 2005; vers. di Pirani
et al., 2006];

- Free and Cued Selective Reminding Test Picture version (FCSRT-P) [Grober &
Buschke, 1987; vers. di Frasson et al., 2011];

- Attention Network Test (ANT) [Fan et al., 2002];

- Adattamento prismatico.

MOntreal Cognitive Assessment (MoCA) [Nasreddine et al., 2005; versione italiana:
Pirani et al., 2006]

I1 MoCA ¢ stato progettato come test di screening del deficit cognitivo in pazienti anziani.
In particolare, il MoCA ¢ in grado di individuare, con una buona sensibilita, la presenza
di un deterioramento cognito lieve. La versione del MoCA utilizzata in questo studio
sperimentale ¢ italiana [Pirani et al., 2006]. Il test ¢ composto da una serie di prove che
indagano vari domini cognitivi: le funzioni visuo-spaziali/esecutive (trail making test, il
test dell’orologio, la copia di un cubo); la denominazione (figure di 3 animali); la
memoria (ripetizione di una lista di 5 parole in 2 tentativi consecutivi); 1’attenzione (digit
span in avanti, digit span all’indietro, attenzione sostenuta e calcolo seriale); il linguaggio
(ripetizione di una frase e fluenza); 1’astrazione (similarita tra parole); la memoria
differita (richiamo differito della lista di 5 parole); I’orientamento (temporale e spaziale).
Il tempo necessario per la somministrazione del MoCA ¢ stato circa dieci minuti.

A questo punto, I’esaminatore ha calcolato il punteggio grezzo sommando i risultati delle
singole prove. E stato aggiunto un punto se il partecipante aveva un livello di scolarita <
a 12 anni. Il punteggio massimo ottenibile ¢ 30 punti. Il punteggio grezzo viene corretto
per eta e scolarita, ottenendo un punteggio corretto che viene classificato in cinque
punteggi equivalenti (PE) da 0 a 4. PE 0 comprende i punteggi corretti da 0 a 17.362 e
rappresenta una prestazione al di sotto della norma. PE da 1 a 3 rappresentano livelli di
prestazione intermedi. PE 4 riguarda punteggi corretti > 23.361 e indica una prestazione
uguale o superiore al valore mediano della popolazione normale. Per prendere parte allo

studio sperimentale i partecipanti hanno dovuto ottenere un PE da 1 a 4.
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Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) - Picture version (FCSRT-P) [ Grober
& Buschke, 1987; versione italiana: Frasson et al., 2011]

I1 FCSRT [Buschke, 1984; Grober & Buschke, 1987] ¢ un test di memoria in cui si valuta
la capacita di codifica e apprendimento di stimoli visivi e I’impatto della facilitazione,
attraverso il suggerimento semantico, sulla rievocazione. La performance al FCSRT
viene spesso utilizzata nella valutazione per la diagnosi di AD in fase prodromica. Infatti,
un deficit nella rievocazione libera puo predire una progressione da MCI ad AD [Sarazin,
2007]. Oltre a predire la presenza di demenza, il test viene anche utilizzato nella
popolazione sana come screening neuropsicologico durante la valutazione iniziale del
funzionamento cognitivo globale. Tra le innumerevoli versioni del test, in questo studio
sperimentale ¢ stata utilizzata la versione immagini, il FCSRT-P [Grober & Buschke,
1987]. In particolare, ¢ stata utilizzata la versione convalidata sulla popolazione italiana
di Frasson e colleghi [2011].

I1 FCSRT-P consiste di 12 immagini a colori appartenenti a categorie semantiche diverse,
6 dal dominio degli esseri viventi e 6 da quello dei non viventi. In questo studio, gli
stimoli sono stati presentati su un Apple MacBook Air del 2017. La somministrazione
del test ¢ suddivisa in due fasi. Nella prima fase di codifica vengono presentate una alla
volta delle tavole con 4 stimoli ciascuna e, dopo aver fornito il cue semantico,
I’esaminatore chiede al partecipante di indicare e denominare I’item corrispondente. Tra
la presentazione di una tavola e quella successiva avviene la verifica della codifica,
durante la quale ’esaminatore chiede un richiamo immediato degli item. Viene coperta
la tavola dalla vista del partecipante, 1’esaminatore fornisce il cue semantico per 1 4
stimoli appena presentati e chiede di rievocare 1’item corrispondente. La stessa procedura
viene applicata a tutti i 12 item delle 3 tavole. La seconda fase ¢ composta dal compito di
interferenza (si chiede al partecipante di contare all’indietro a partire da 100 per 20 s), dal
compito di rievocazione immediata libera (si chiede al partecipante di rievocare
nell’ordine che preferisce il maggior numero di item precedentemente presentati), e dalla
rievocazione immediata facilitata prevista solo per gli item non rievocati durante la
rievocazione libera. La sequenza dei 3 compiti viene ripetuta 3 volte. Infine, avviene il
trial di rievocazione differita a distanza di 30 minuti.

A questo punto, I’esaminatore ha calcolato vari punteggi: i punteggi grezzi della
rievocazione immediata libera (RIL), della rievocazione immediata guidata (RIG), della
rievocazione differita libera (RDL) e della rievocazione differita guidata (RDG). I risultati

del test vengono corretti per eta, sesso ed istruzione, ottenendo i punteggi corretti per RIL
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e RDL. Tali punteggi corretti vengono poi classificati in cinque PE da 0 a 4. PE 0
rappresenta una prestazione patologica che si colloca nella coda inferiore della
distribuzione, al di sotto del 5° percentile. Questa prestazione deficitaria ¢ delimitata da
un valore di cutoff (19.59 per RIL, 6.31 per RDL) al di sopra del quale si trova il 95%
della popolazione nella norma. PE 1 rappresenta una prestazione ai limiti della norma e
PE 2 e 3 rappresentano livelli di prestazione intermedi. Mentre, PE 4 (28.41-26 per RIL,
10.35-12 per RDL) indica una prestazione superiore al valore mediano, cio¢ che si colloca
oltre il 50° percentile. Di conseguenza, per soddisfare il criterio di inclusione e proseguire

con la sessione, 1 partecipanti dovevano ottenere un PE da 1 a 4.

Attention Network Test (ANT) [Fan et al., 2002]

Tutti i partecipanti hanno eseguito I’ANT di Fan e colleghi [2002], secondo la procedura
esposta nel primo capitolo (vedi Capitolo 1).

In questo studio I’ANT ¢ stato presentato su un computer portatile (MacBook Air 2017
da 1,8 GHz, macOS Monterey, monitor 13,3”"). Il test ¢ stato somministrato tramite il
software PEBL (Psychology Experiment Building Language), versione 2.1 (sito web:
https://pebl.sourceforge.net). In particolare, il test ¢ stato presentato selezionando le
istruzioni in lingua italiana e in modalita full screen (screen size: 800x525). Lo sfondo
era di colore grigio, mentre le istruzioni e gli stimoli che apparivano erano di colore nero.
L’ANT era composto da 4 blocchi, come nell’ANT originale (vedi Capitolo 1), ed ogni
trial consisteva di cinque eventi (vedi Figura 5, Capitolo 1). Ogni trial durava 4000 msec
e lo svolgimento dell’intero ANT ha richiesto all’incirca 20 minuti totali. Una volta che
il partecipante ha completato il test, il software PEBL ha fornito 4 file: un file CSV
comprendente 1 risultati dei quattro blocchi e tre file TexEdit di riepilogo del primo, del
secondo ed infine dei tre blocchi sperimentali. Quest’ultimo file comprendeva il numero
di errori totali, ’accuratezza media, il RT medio, e 1 punteggi relativi alle tre
sottocomponenti attentive - alerting, orienting, executive control - sia nei trial totali sia
nei trial corretti. I1 medesimo file, inoltre, comprendeva delle tabelle per i RTs e per
I’accuratezza con la media, la mediana e la deviazione standard per le quattro condizioni
di cue e le tre condizioni di flankers. Dove il No cue corrisponde alla condizione “17, il
Center cue corrisponde alla condizione “2”, il Double cue corrisponde alla condizione
“3” ed il Spatial cue corrisponde alla condizione “4”. Mentre, 1 flankers congruenti
corrispondono alla condizione “1”, i flankers incongruenti corrispondono alla condizione

“- 17, ed infine 1 flankers neutri corrispondono alla condizione “0”.
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Adattamento prismatico

Durante la procedura di AP, i partecipanti erano comodamente seduti davanti ad un tavolo
sul quale, ad una distanza di circa 50 cm dal loro sterno, era posizionato un supporto
rettangolare di legno (72 x 23 x 30), aperto su entrambi i lati. Ai partecipanti ¢ stato
chiesto di partire con la mano destra dal centro del tronco, a livello dello sterno, e di
puntare il piu velocemente possibile con il dito indice verso una barriera trasparente in
plastica, dietro alla quale erano collocati tre aste di legno, alte 50 cm, che costituivano i
bersagli da raggiungere. Le aste di legno erano localizzate al centro (corrispondente a 0
cm), a destra (corrispondente a + 15 c¢cm) e a sinistra (corrispondente a — 15 cm) rispetto
alla linea mediana del partecipante. Poiché ciascuna asta era larga 1 cm, le misure che
andavano da — 14,5 cm a — 15,5 cm a sinistra, da + 14,5 cm a + 15,5 cm a destra e da —
0,5 cm a + 0,5 cm al centro corrispondevano ad una deviazione di 0 cm (indicante
I’accuratezza). La larghezza complessiva della barriera trasparente era di 50 cm, con
I’estremo sinistro che corrispondeva a — 25 cm e I’estremo destro che corrispondeva a +
25 cm. L’esaminatore indicava verbalmente (“centro”, “destra”, sinistra”), in ordine
randomizzato, a quale asta target il partecipante doveva puntare. Contemporaneamente
I’esaminatore registrava ’accuratezza spaziale del pointing eseguito dal partecipante in
termini di distanza in cm tra la posizione dell’asta target e la posizione finale del dito
indice del partecipante, attraverso un righello non visibile al partecipante che era fissato
alla barriera trasparente. I movimenti di pointing venivano eseguiti al di sotto del supporto
di legno, la cui parte superiore poteva essere spostata avanti o indietro in modo da rendere
o meno visibile al partecipante la parte finale del movimento di pointing. Il partecipante,
durante 1 pointing, non doveva guardare al di sotto del supporto di legno ma doveva tenere

lo sguardo al di sopra del supporto.

Il compito di pointing ¢ stato eseguito in quattro condizioni, per un totale di 150 pointing:
- (1) prima di indossare i1 prismi (Pre-Esposizione), composta da 15 pointing visibili
e 15 pointing non-visibili (vedi Figura 10a) in direzione delle tre posizioni
spaziali (10 a sinistra, 10 al centro, 10 a destra);
- (i1) mentre il partecipante indossava i1 prismi (Esposizione), composta da 90
pointing visibili (vedi Figura 10b), (30 a sinistra, 30 al centro, 30 a destra);
- (ii1) dopo la rimozione dei prismi (Post-Esposizione), composta da 15 pointing

non-visibili, (5 a sinistra, 5 al centro, 5 a destra);
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- (iv) 20 minuti dopo la rimozione dei prismi (Post-Esposizione Differita),

composta da 15 pointing non-visibili, (5 a sinistra, 5 al centro, 5 a destra).

Figura 10: Set up sperimentale per la procedura AP: (a) pointing invisibili senza ['utilizzo dei prismi; (b) pointing
visibili mentre il partecipante indossa i prismi.
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3.3 Analisi statistica

Nel seguente paragrafo verra descritto il disegno sperimentale dello studio e le tecniche
statistiche utilizzate per I’analisi dei dati. Le analisi dei dati sono state effettuate tramite

1 software statistici JASP (versione 0.14.1 intel, sito web: https://jasp-stats.org) e Jamovi

(versione 2.4.7 intel, sito web: https:/ www.jamovi.org).

Test neuropsicologici

I dati raccolti per la valutazione neuropsicologica eseguita all’inizio della prima sessione,
tramite il MoCA [Nasreddine et al., 2005; vers. di Pirani et al., 2006] e il FCSRT-P
[Grober & Buschke, 1987; vers. di Frasson et al., 2011], sono stati esaminati correggendo
1 punteggi grezzi ottenuti da ciascun partecipante. I punteggi grezzi dei partecipanti sono
stati corretti in base alle tabelle di calibrazione specifiche di ciascun test, tenendo conto
dell'eta, del sesso e del livello di istruzione di ciascun partecipante. I punteggi corretti,
trasformati in punteggi equivalenti, hanno permesso di verificare se le prestazioni dei
partecipanti rientrassero nella distribuzione normativa. Infatti, ogni singolo risultato ¢
stato valutato in relazione alla media o ai punteggi medi della coorte demografica che si

presume rappresenti la prestazione normale.

Adattamento prismatico

Per determinare se 1 pointing dell’Adattamento Prismatico fossero efficaci, ¢ stata
considerata la media delle deviazioni (in centimetri) di ciascun partecipante nelle seguenti
condizioni: per testare I’effetto diretto dei prismi, sono state calcolate e confrontate la
Pre-Esposizione Visibile (media dei 15 pointing visibili della fase di pre-esposizione) e
I’Esposizione Early (media dei primi 3 pointing visibili della fase di esposizione); per
testare la presenza dell’avvenuto adattamento, sono state calcolate e confrontate
I’Esposizione Early e I’Esposizione Late (media degli ultimi 3 pointing visibili della fase
di esposizione); per testare la presenza di after-effect sono state calcolate e confrontate la
Pre-Esposizione Invisibile (media dei 15 pointing invisibili della fase di pre-esposizione)
e la Post-Esposizione Invisibile (media dei 15 pointing invisibili della fase di post-
esposizione); per testare la persistenza degli after-effect, sono state calcolate e confrontate
la Post-Esposizione Invisibile e I’Esposizione Differita Invisibile (media dei 15 pointing

invisibili differiti compiuti dopo circa 20 minuti dal termine della post-esposizione); per
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testare il ritorno dei valori alla baseline alla fine della procedura dell’AP, sono state
calcolate e confrontate la Pre-Esposizione Invisibile e I’Esposizione Differita Invisibile.
Per analizzare 1 dati relativi all’AP, ¢ stata utilizzata un’ANOVA a due vie a misure
ripetute (2x2 ANOVA). In questo disegno, il fattore between-subjects era la Condizione
sperimentale con due livelli (Real vs Sham), mentre il fattore within-subjects era il Tempo
con due livelli (le fasi di esposizione confrontate). La variabile dipendente era
rappresentata dalle medie delle deviazioni in cm delle fasi di esposizione analizzate. Tale
analisi ha permesso di valutare se ci fossero differenze significative nelle medie delle
deviazioni tra il gruppo Real (gruppo sperimentale) ed il gruppo Sham (gruppo di
controllo) durante le diverse fasi di esposizione, valutando cosi l'efficacia dell’ AP.

Tramite il test di Shapiro-Wilk ¢ stata valutata la distribuzione normale dei dati e tramite
il test di Levene ¢ stata verificata I’'uguaglianza delle varianze. Quando ’assunzione di
uguaglianza ¢ stata violata, ¢ stato applicato il test di sfericita di Mauchly. Il livello di
alfa ¢ stato fissato a p < 0.05. Nel caso di effetti significativi, sono stati eseguiti confronti
post-hoc con 1’applicazione della correzione di Bonferroni. Inoltre, sono state calcolate
le medie marginali stimate per la realizzazione di grafici a barre che hanno permesso di

visualizzare facilmente le differenze tra gruppi e le interazioni tra fattori.

Attention Network Test (ANT) [Fan et al., 2002]

I dati raccolti sulle prestazioni all’ANT di ciascun partecipante sono stati analizzati
attraverso un’ANOVA a misure ripetute (2x2 ANOVA). In questo disegno, il fattore
within-subjects era rappresentato dal Tempo, con due livelli (Pre vs Post), mentre il fattore
between-subjects era la Condizione sperimentale, con due livelli (Real vs Sham). Le
variabili dipendenti esaminate riguardavano: il numero di errori totali alll ANT; il RT
medio all’ANT, ovvero la media dei tempi di risposta impiegati nei trial totali; i punteggi
di alerting, orienting, executive control corretti, ottenuti considerando soltanto i trial la
cui risposta era stata data correttamente. Infatti, siccome l’accuratezza era a tetto
nell’ANT-pre (Real: M = 0.979 £ 0.048; Sham: M = 0.973 £ 0.048), sono stati analizzati
1 dati relativi agli errori totali commessi e ai RTs medi impiegati, € non le accuratezze
medie. L’ANOVA ¢ stata scelta per tenere conto della dipendenza dei dati raccolti dagli
stessi partecipanti in due momenti diversi (ANT-pre e ANT-post), permettendo cosi di
analizzare le variazioni nelle prestazioni all'lANT in funzione del Tempo e della
Condizione. L'obiettivo dell'analisi era determinare se ci fossero differenze significative

nelle prestazioni all'ANT-post tra i due gruppi. Cio ha permesso di verificare I’ipotesi di
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ricerca dello studio, ovvero indagare se I’AP potesse esercitare un effetto positivo
statisticamente significativo, rispetto alla stimolazione con lenti neutre (confronto Real e
Sham), sulle tre sottocomponenti attentive.

Inoltre, per le sottocomponenti dell’alerting ed executive control sono state condotte
ulteriori analisi. Per I’alerting, ¢ stata condotta un’ANOVA a due vie a misure ripetute
(2x2). 1l fattore within-subjects era rappresentato dal Tempo, con due livelli (Pre vs Post),
mentre il fattore between-subjects era la Condizione sperimentale, con due livelli (Real
vs Sham). Le variabili dipendenti esaminate riguardavano i RTs medi impiegati nelle
condizioni No cue e Double cue. L’obiettivo era determinare se esistessero differenze
significative nei RTs medi tra il gruppo Real e Sham nei due momenti temporali (Pre e
Post), in ciascuna delle due condizioni di cue. Anche per I’executive control ¢ stata svolta
un’ANOVA a misure ripetute (2x2 ANOVA), con fattore within-subjects il Tempo (Pre
vs Post) e fattore between-subjects la Condizione (Real vs Sham). In questo caso, al posto
di analizzare le condizioni di cue, sono state analizzate le due condizioni di flankers:
Incongruent flankers e Congruent flankers. Questa analisi ha permesso di analizzare se
ci fossero differenze significative, tra il gruppo di controllo ed il gruppo sperimentale, nei
RTs medi impiegati nell’ANT-pre e nell’ANT-post in ciascuna delle due condizioni di

flankers. Come per le analisi dell’ AP, il livello di alfa ¢ stato fissato a p < 0.05.
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4. RISULTATI

4.1 Adattamento Prismatico

Per verificare che i partecipanti del gruppo sperimentale (Real) si fossero effettivamente
adattati alla stimolazione con lenti prismatiche, sono state prese in considerazione le
medie delle deviazioni (in centimetri) di sei fasi di esposizione del paradigma di AP: Pre-
Esposizione Visibile, Esposizione Early Visibile, Esposizione Late Visibile, Pre-
Esposizione Invisibile, Post-Esposizione Invisibile, Differita Invisibile. Le statistiche

descrittive di tali fasi di AP sono esposte nella tabella seguente (vedi Tabella 4).

Shapiro-Wilk

Condizione Media SD Minimo  Massimo W p
Pre-Exp. Vis. real 0.047 0.085 -0.100 0.233 0.942 0.441
sham 0.053 0.091 -0.033 0.267 0.858 0.029
Exp. Early real 5.393 3.016 0.833 12.333 0.941 0.426
sham 0.012 0.211 -0.333 0.500 0.881 0.059
Exp. Late real 0.012 0.045 0.000 0.167 0.297 <.001
sham 0.000 0.093 -0.167 0.167 0.735 <.001
Pre-Exp. Inv. real 0.052 0.688 -1.200 1.567 0.948 0.534
sham -0.376 0.646 -1.700 1.033 0.950 0.565
Post-Exp. Inv.  real -3.240 2.413 -7.533 0.133 0.957 0.678
sham -0.348 0.822 -2.400 0.500 0.859 0.029
Differita Inv. real -0.764 0.703 -2.267 0.133 0.906 0.137
sham -0.224 0.716 -1.333 1.567 0.936 0.365

Tabella 4: Statistiche descrittive suddivise per Condizione (Real e Sham) e Tempo (Pre-Esposizione Visibile;
Esposizione Early; Esposizione Late; Pre-Esposizione Invisibile; Post-Esposizione Invisibile; Differita Invisibile).

Innanzitutto, per garantite la validita dei risultati del’ANOVA a misure ripetute 2x2, ¢
stata condotta una verifica delle assunzioni di base relative alla normalita e
all’uguaglianza delle varianze. Dalla Tabella 4, emerge che il test di Shapiro-Wilk ha
evidenziato deviazioni dalla normalita per alcuni dati: (Sham, Pre-Exp. Vis.); (Real, Exp.
Late); (Sham, Exp. Late); (Sham, Post-Exp. Inv.). Inoltre, il test di Levene per
I’uguaglianza delle varianze ha indicato violazioni significative per le seguenti
condizioni: (Exp. Early: p < 0.001); (Post-Exp. Inv: p < 0.001). Data questa violazione
dell'uguaglianza delle varianze, ¢ stato condotto il test di sfericita di Mauchly per il fattore
Tempo. L'assunzione di sfericita ¢ risultata automaticamente soddisfatta per il fattore

Tempo con due livelli. Questo ¢ stato confermato dal valore W di Mauchly e dai valori e
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delle correzioni di sfericita di Greenhouse-Geisser e Huynh-Feldst, tutte pari a 1.00. 11 p-
value non ¢ calcolabile (NaN) in questo contesto, come atteso. Pertanto, i risultati

del'lANOVA sono stati interpretati senza necessita di applicare correzioni per la sfericita.

Partendo dall’analisi dell’effetto diretto dei prismi (confronto tra la Pre-Esposizione
Visibile e I’Esposizione Early), I’analisi ha rivelato effetti significativi per il fattore
Tempo, [F(1,26) =43.2; p <0.001; n* = 0.234], per il fattore Condizione [F(1, 26) = 44.0; p
<0.001; #*=0.241] e un'interazione significativa tra Tempo e Condizione, [F(1,26) = 44.5;
p <0.001; #*=0.242] (vedi Tabella 5). In particolare, I’interazione significativa tra i due
fattori indica che ci sono differenze significative tra la media delle deviazioni nella Pre-
Esposizione Visibile e la media delle deviazioni nella Early Visibile a seconda della
Condizione (Real o Sham) a cui i partecipanti sono stati assegnati. Poiché tali effetti sono
risultati significativi, sono stati eseguiti test post-hoc per esplorare quali livelli dei fattori
Tempo e Condizione fossero significativamente diversi tra loro. I confronti post-hoc con
correzione di Bonferroni hanno mostrato differenze significative nel gruppo Real tra la
Pre-Exp. Vis. e la Exp. Early, e alla Exp. Early tra i due gruppi. Specificamente, i
partecipanti del gruppo Real hanno deviato verso destra non appena hanno indossato le
lenti prismatiche (Exp. Early: M = 5.39 £+ 3.02), dimostrando una deviazione
significativamente diversa sia rispetto alla baseline (Real, Pre-Exp. Vis: M = 0.047 +
0.085; pbonf < 0.001), sia rispetto al gruppo Sham in entrambe le fasi [(Sham, Pre-Exp.
Vis: M=0.052 +0.091; pbonf < 0.001); (Sham, Exp. Early: M =0.012 + 0.211; pbonf <
0.001)].

Somma dei Quadrati qdl Media Quadratica F p n?
Time 98.5 1 98.51 132 (<o001) 0234
Time : Condizione 101.5 1 101.54 445 (<001 ) 0242
Residuo 59.3 26 2.28
Somma dei Quadrati qdl Media Quadratica F p n
Condizione 101.1 1 101.13 44.0 0.241
Residuo 59.7 26 2.30

Tabella 5: Test ANOVA a misure ripetute; Pre-Exp. Vis. ed Exp. Early.

Il risultati del test post-hoc possono essere meglio visualizzati nel grafico descrittivo delle
medie marginali stimate (vedi Figura 11). Si puo notare che le medie delle deviazioni

nella Pre-Esposizione Visibile sono molto omogenee tra i due gruppi, rimanendo vicine
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al centro del target (0). Contemporaneamente, si puo notare che i pointing eseguiti dal
gruppo sperimentale (Real) nell’Esposizione Early appaiono significativamente deviati
verso destra (>0) rispetto al centro del target (0). Invece, per quanto riguarda il gruppo di
controllo (Sham) non si registrano deviazioni significative, sia nella Pre-Exp Vis. sia nella
Exp-Early. Cio significa che i pointing del gruppo Sham sono sempre stati accurati

rispetto al centro del target.

Condizione

- real
sham

Deviazione

ra

Pre-Exp. Vis. Exp. Early
Time
Figura 11: Grafico descrittivo delle medie marginali stimate — Condizione* Tempo. Asse x: Tempo (Pre-Exp. Vis:

Pre-Esposizione Visibile; Exp. Early: Esposizione Early). Asse y: deviazioni medie in cm (<0= deviazione a
sinistra;, >0= deviazione a destra; =0: centro del target). Barre degli errori (errore standard): 95% IC.

Considerando il confronto tra Esposizione Early ed Esposizione Late, 1’analisi ha
dimostrato effetti significativi [(Tempo: F(1,26)=44.9; p <0.001; n*>= 0.24); (Condizione:
Fa,260=44.1; p <0.001; n* = 0.24); (Tempo*Condizione: F(1,26) = 44.5; p <0.001; n* =
0.238)] (vedi Tabella 6). Inoltre, i test post-hoc eseguiti hanno chiarito quali livelli dei
fattori Tempo e Condizione fossero significativamente diversi tra loro. I confronti post-
hoc con correzione di Bonferroni hanno mostrato differenze significative nel gruppo Real
tra la Exp. Early e la Exp. Late (Real, Exp. Late: M = 0.012 + 0.045; pbonf < 0.001).
Inoltre, le deviazioni del gruppo Real nella Exp. Early differiscono significativamente da
quelle del gruppo Sham, sia rispetto alla Exp. Early sia rispetto alla Exp. Late (Sham,
Exp. Late: M= 0.00 = 0.093; pbonf < 0.001).
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Somma dei Quadrati qdl Media Quadratica F p n?

Time 101.8 1 101.79 449 (<.001) 0240
Time s Condizione 100.9 1 100.89 445 (<.001) 0238
Residuo 58.9 26 2.27
Somma dei Quadrati qdl Media Quadratica F D n?
Condizione 101.8 1 101.79 44.1 0.240
Residuo 60.0 26 2.3

Tabella 6: Test ANOVA a misure ripetute; Exp. Early ed Exp. Late.

Tali risultati sono evidenti dal grafico descrittivo delle medie marginali (vedi Figura 12),
in cui i pointing eseguiti dal gruppo Real nell’Esposizione Early risultano
significativamente deviati verso destra (>0) rispetto al centro del target (0). Al contrario,
nell’Esposizione Late i pointing del gruppo Real non risultano piu deviati verso destra,
ma vicini al centro del target (0), come nel gruppo Sham. Infatti, i pointing del gruppo
Sham sono rimasti accurati rispetto al target in entrambe le fasi di esposizione

confrontate.

° I

N «.
G-) - .
5 Condizione
@ - real
D oo sham
a

o

Exp. Early Exp. Late

Time
Figura 12: Grafico descrittivo delle medie marginali stimate — Condizione* Tempo. Asse x: Tempo (Exp. Early:

Esposizione Early; Exp. Late: Esposizione Late). Asse y: deviazioni medie in cm (<0= deviazione a sinistra; >0=
deviazione a destra; =0: centro del target). Barre degli errori (errore standard): 95% IC.

Successivamente ¢ avvenuto il confronto tra i 15 pointing della Pre-Esposizione Invisibile
ed i 15 pointing della Post-Esposizione Invisibile, utile per la misurazione degli affer-
effect. L’analisi del Modello Lineare Generale ha riportato effetti significativi sia per il
fattore principale Tempo [F(1,26)=33.1; p <0.001; #*> = 0.193], sia per il fattore principale
Condizione [F(1,26)=8.27; p =0.008; #>=0.11], sia per I’interazione Tempo*Condizione
[F,26)=34.3; p<0.001; #*=0.200] (vedi Tabella 7). Tale risultato indica che il gruppo
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Real ha deviato verso sinistra non appena ha rimosso le lenti (Post-Exp. Inv: M =-3.24 +
2.41) in modo significativamente diverso sia da sé stesso nella Pre-Esposizione Invisibile
(M=0.052+0.688; pbonf<0.001), sia dal gruppo Sham in entrambe le fasi [(Sham, Pre-
Exp. Inv: M=-0.376 + 0.646; pbonf<0.001); (Sham, Post-Exp. Inv: M= -0.348 + 0.822;
pbonf=0.001)].

Somma dei Quadrati gdl Media Quadratica F p ik
Time 37.3 1 37.30 az1 Ceo001) o193
Time  Condizione 38.6 1 38.61 343  (<o001) 0200
Residuo 29.3 26 1.13
Somma dei Quadrati gdl Media Quadratica F ] n*
Condizione 21.3 1 21.25 8.27 0.008 0.110
Residuo 66.8 26 2.587

Tabella 7: Test ANOVA a misure ripetute; Pre-Exp. Inv. e Post-Exp. Inv.

Come si puo notare dal grafico descrittivo (vedi Figura 13), le deviazioni medie nella
Pre-Exp. Inv non differiscono significativamente tra i due gruppi Real e Sham, ma sono
entrambe vicine al centro del target (0). Al contrario, si pud notare una differenza
significativa nella fase Post-Exp. Inv. tra i pointing del gruppo Real, deviati verso sinistra
(<0), e i pointing del gruppo Sham che rimangono accurati rispetto al target come nella

fase Pre-Exp Inv.

T
0 - ™
N

N
QO oY .
5 Condizione
P L - real
B 2] sham
a

Pre-Exp. Inwv. Post-Exp. Inv.
Time

Figura 13: Grafico descrittivo delle medie marginali stimate — Condizione* Tempo. Asse x: Tempo (Pre-Exp. Inv.:
Pre-Esposizione Invisibile; Post-Exp. Inv.: Post-Esposizione Invisibile). Asse y: deviazioni medie in cm (<0=
deviazione a sinistra; >0= deviazione a destra; =0: centro del target). Barre degli errori (errore standard): 95% IC.
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Prendendo in considerazione il confronto tra la Post-Esposizione Invisibile e
I’Esposizione Differita Invisibile, utile per testare se gli affer-effect fossero persistiti
anche dopo 20 minuti, il Modello Lineare Generale ha evidenziato effetti significativi
[(Tempo: F1,26) = 19.8; p < 0.001; > = 0.13); (Condizione: F(1,26) = 16.1; p <0.001;
=0.227); (Tempo*Condizione: F(1,26) = 16.2; p < 0.001; n>=0.106)] (vedi Tabella 8).

I confronti post-hoc con correzione di Bonferroni hanno mostrato differenze significative
nel gruppo Real tra la Post-Exp. Inv. e la Differita Inv. (M = -0.764 + 0.703; pbonf <
0.001). Inoltre, le deviazioni del gruppo Real nella Post-Exp. Inv. differiscono
significativamente da quelle del gruppo Sham in entrambe le fasi, sia nella Post-Exp. Inv.

sia nella Differita Inv. (Sham, Differita Inv: M = -0.244 + 0.716; pbonf < 0.001).

Somma dei Quadrati qdl Media Quadratica F p n*
Time 237 1 23.66 198 001D 0130
Time s Condizione 19.4 1 19.37 162 (<.001) 0.106
Residuo 3.0 26 1.19
Somma dei Quadrati qdl Media Quadratica F p n?
Condizione 413 1 41.26 16.1 0.227
Residuo 66.5 26 2.56

Tabella 8: Test ANOVA a misure ripetute; Post-Exp. Inv. e Differita Inv.

Tali risultati sono evidenti dal grafico descrittivo delle medie marginali (vedi Figura 14),
in cui i pointing eseguiti dal gruppo Real nella Post-Exp Inv. risultano significativamente
deviati verso sinistra (<0) rispetto al centro del target. Al contrario, nella Differita Inv. le
deviazioni verso sinistra appaiono notevolmente ridotte e piu vicine al centro del target
(0), con una leggera deviazione verso sinistra rimasta nel gruppo Real. Mentre, nel gruppo
Sham 1 pointing sono rimasti sempre accurati, senza mostrare deviazioni significative tra

le due fasi analizzate.
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Deviazione
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Time

Figura 14: Grafico descrittivo delle medie marginali stimate — Condizione* Tempo. Asse x: Tempo (Post-Exp. Inv.:
Post-Esposizione Invisibile; Differita Inv.: Esposizione Differita Invisibile). Asse y: deviazioni medie in cm (<0=
deviazione a sinistra; >0= deviazione a destra; =0: centro del target). Barre degli errori (errore standard): 95% IC.

Infine, ¢ stato analizzato il confronto tra Pre-Esposizione Invisibile e Differita Invisibile,
utile per testare se le deviazioni medie registrate dopo 20 minuti dalla Post-Esposizione
Invisibile fossero ritornate ai valori registrati nella Pre-Esposizione o meno. L’analisi del
Modello Lineare Generale ha dimostrato effetti significativi per il fattore Tempo, [F(1, 26)
=6.41; p=0.018; #*=0.052], per I’interazione tra Tempo e Condizione, [ F(1,26) = 13.65;
p =0.001; *=0.111], ma non per il fattore Condizione [F(1,26) = 0.062; p = 0.805; n* =
0.001] (vedi Tabella 9). Cio suggerisce che, indipendentemente dal Tempo, non ci sono
differenze significative tra i gruppi Real e Sham. Infatti, i confronti post-hoc con
correzione di Bonferroni hanno evidenziato una sola differenza significativa, quella nel
gruppo Real tra la Pre-Exp. Inv. (M = 0.052 £ 0.688) e la Differita Inv. (Real, Differita
Inv: M =-0.764 + 0.703; p < 0.001).

Somma dei Quadrati gdl Media Quadratica F p n
Time 1.54 1 1.544 6.41 0.018 0.052
Time :# Condizione 3.29 1 3.287 13.65 @ 0.1
Residuo 6.26 26 0.241
Somma dei Quadrati qdl Media Quadratica F D nt
Condizione 0.0440 1 0.0440 0.0621 0.805 0.001
Residuo 18.3996 26 0.7077

Tabella 9: Test ANOVA a misure ripetute; Pre-Exp. Inv e Differita Inv.
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Come illustrato dal grafico descrittivo delle medie marginali (vedi Figura 15), il gruppo
Real mostra un cambiamento maggiore tra le due fasi rispetto al gruppo Sham,

confermando la presenza dell'interazione significativa rilevata dall ANOVA.

0.25 1

0.00 o

-0.25 1 ” Condizione

- real
sham

Deviazione

-0.50 A

Pre-Exp. Inv. Differita Inv.
Time

-1.00 <

Figura 15: Grafico descrittivo delle medie marginali stimate — Condizione* Tempo. Asse x: Tempo (Pre-Exp. Inv.:
Pre-Esposizione Invisibile; Differita Inv.: Esposizione Differita Invisibile). Asse y: deviazioni medie in cm (<0=
deviazione a sinistra; >0= deviazione a destra; =0: centro del target). Barre degli errori (errore standard): 95% IC.

Sebbene tale differenza nel gruppo Real sia significativa, dal grafico (vedi Figura 15) si
nota come la differenza tra le deviazioni medie sia in realta di pochi decimetri. Inoltre, si
nota come i pointing del gruppo Real nella fase Differita Inv. risultino deviati a sinistra
(<0) rispetto ai pointing della Pre-Exp. Inv. Cio suggerisce che tale deviazione verso
sinistra, seppure minima, sia presente soltanto nel gruppo Real come effetto duraturo dei
prismi indossati nella fase di esposizione prismatica. Al contrario, nel gruppo Sham non
si registrano deviazioni significative, sia nella Pre-Exp Inv. sia nella Differita Inv, il che

significa che i loro pointing sono sempre stati accurati rispetto al target.

In sintesi, i risultati riportati finora sul paradigma dell’ Adattamento Prismatico possono
essere visualizzati anche tramite il grafico sottostante (vedi Figura 16). In particolare, si
puo notare la deviazione verso destra (>0), rispetto al centro del target (0), del gruppo
Real nella fase di Esposizione Early Visibile e la deviazione verso sinistra (<0), rispetto
al centro del target (0), del gruppo Real nella fase di Post-Esposizione Invisibile. Inoltre,
sempre nel gruppo Real si nota una minima deviazione verso sinistra (<0) rimasta nella
fase Differita Invisibile. Contemporaneamente, per il gruppo Sham si nota che le
deviazioni medie non differiscono sostanzialmente nel corso delle diverse fasi di

esposizione, senza deviare significativamente dal centro del target (0).
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Figura 16: Istogramma che delinea le deviazioni medie dal target. Le medie sono state calcolate su tutti i partecipanti
suddivisi per condizione, considerando i pointing nelle diverse fasi di esposizione. Asse X: media delle deviazioni in cm.
Asse Y: fase di esposizione (Pre-Esposizione Visibile, Pre-Esposizione Invisibile, Esposizione Early, Esposizione Late,
Post-Esposizione Invisibile, Esposizione Differita Invisibile). Barre di errore (errore standard): 95% IC.
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4.2 Attention Network Test

Considerando la variabile RT medio, prima di procedere con l'analisi ¢ stata effettuata
una verifica delle assunzioni fondamentali per poter utilizzare 'ANOVA a misure
ripetute. Il test di Levene ha confermato l'uguaglianza delle varianze [RT medio pre: p =
0.52; RT medio post: p = 0.26]. Inoltre, il test di Shapiro-Wilk ha indicato che i dati della
Condizione Real seguivano una distribuzione normale [Pre: W = 0.956, p = 0.649; Post:
W = 0.969; p = 0.864], mentre i dati della Condizione Sham non seguivano una
distribuzione normale [Pre: W = 0.819, p = 0.009; Post: W =0.754, p = 0.001]. Pertanto,
al fine di rispettare I’assunto di normalita richiesto dall’ ANOVA, i RTs medi sono stati
trasformati in logaritmi naturali (In). Dopo la trasformazione logaritmica, i dati sono stati
nuovamente sottoposti al test di Shapiro-Wilk, il quale ha mostrato che i dati trasformati

seguivano una distribuzione normale sia nel gruppo Real sia nel gruppo Sham (vedi

Tabella 10).

Condition ANT RT pre  ANT RT post

Media real 6.563 6.502
sham 6.617 6.564
Deviazione standard real 0.1544 0.1377
sham 0.1865 0.1899
Minimo real 6.277 6.220
sham 6.351 6.348
Massimo real 6.878 6.747
sham 7.110 7.060
Shapiro-Wilk W real 0.9650 0.9760
sham 0.2048 0.8770
Shapiro-Wilk p real 0.803 0.945
sham 0.133 0.053

Tabella 10: Statistiche descrittive suddivise per Tempo e Condizione della variabile RT medio.

Di conseguenza, ¢ stato possibile procedere con I’ANOVA a misure ripetute sui dati
trasformati. L'analisi ha rivelato un effetto principale significativo del fattore Tempo, [F(1,
26) = 20.815; p < 0.001; #* = 0.029]. L'effetto principale del fattore Condizione non ¢
risultato significativo, [F(1, 269 = 0.860; p = 0.362; »*> = 0.030]. Non ¢ stata trovata
un'interazione significativa tra Tempo e Condizione, [F(1,26) = 0.109; p = 0.743; n* =
0.000]. Questo indica che ci sono differenze significative soltanto tra le misure Pre e Post,
indipendentemente dalla Condizione Real o Sham di appartenenza. Tale effetto principale

significativo per il fattore Tempo puo essere visualizzato tramite il grafico seguente (vedi
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Figura 17). In questo caso, per facilitare I’interpretazione dei dati, le medie dei RTs sono

state riportate nella scala originale (millisecondi) anziché in forma logaritmica.
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Figura 17: Istogramma che rappresenta l'effetto principale del Tempo sulla variabile RT medio. Asse X: Tempo (Pre

e Post). Asse Y: media dei RTs in msec impiegati da tutti i partecipanti, indipendentemente dalla Condizione. Barre
di errore (errore standard): 95% IC.

Inoltre, confrontando le prestazioni Real-Pre ¢ Sham-Pre, attraverso 1'analisi di post-hoc
(vedi Tabella 11), ¢ stato possibile escludere una differenza significativa nei RTs tra i
due gruppi alla baseline (p = 0.404). L’analisi di contrasto ha anche confermato la
significativita del fattore Tempo, sia nella Condizione Real (p = 0.002) sia nella

Condizione Sham (p = 0.019).

Comparison Estimate SE df t p

1 —44.377 52.335 27.624 —0.848 0.404

2 43.608 12.888 26.000 3.384 (im)

3 32.200 12.888 26.000 2.498 (m)

4 —55.786 52.335 27.624 —1.066 0.296
Condition Time Comparison 1 Comparison 2 Comparison 3 Comparison 4
real pre 1 1 0 0
sham -1 0 1 0
real post 0 -1 0 1
sham 0 0 -1 -1

Tabella 11: Analisi Custom Contrasts — Condizione*Tempo per la variabile RT medio (Tabella 1). Coefficienti di
contrasto scelti (Tabella 2).

Per una migliore visualizzazione dei risultati, il grafico descrittivo delle medie marginali
(vedi Figura 18) mostra il cambiamento di ciascun gruppo tra i due momenti temporali
(Pre e Post). Tale grafico mostra i RTs medi, nella scala originale (millisecondi), per
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