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In Limine...

... Una notte, verso I'epoca in cui Rebeca guarivizib di mangiare terra e fu
portata a dormire nella stanza degli altri bambifiindia che dormiva con loro si
sveglio per caso e senti uno strano rumore intéemié in un angolo. Si alzo a
sedere spaventata, credendo che fosse entrato iorabnnella stanza, e allora vide
Rebeca nella poltroncina a dondolo, col dito in t@e con gli occhi illuminati come
guelli di un gatto nel buio. Paralizzata dal termrafflitta dalla fatalita del suo
destino, Visitacion riconobbe in quegli occhi itsimi della malattia la cui minaccia
li aveva costretti, lei e suo fratello, esuli pengpre da un regno millenario del quale
essi erano i principi. Era la peste dell'insonn{a..)

Nessuno capi la trepidazione di Visitacion. “Se w@onmiremo, tanto meglio”
diceva Jose Arcadio Buendia, di buon umore. “Casvita ci rendera di piu.” Ma
I'india spiego loro che la cosa piu temibile deliaalattia dell’insonnia non era
I'impossibilita di dormire, dato che il corpo nongvava alcuna fatica, bensi la sua
inesorabile evoluzione verso una manifestazione gitica: la perdita della
memoria. Significava che quando il malato si abiwaal suo stato di veglia,
cominciavano a cancellarsi dalla sua memoria i raiadell’infanzia, poi il nome e la
nozione delle cose, infine l'identita delle pers@npersino la coscienza del proprio

essere, fino a sommergersi in una specie di idiser&a passato.

G. Garcia Marquez, Cent’anni di solitudine, 1967






Capitolo I:

SONNO E APPRENDIMENTO

1.1. Le origini degli studi sulla consolidazione

L’ipotesi generale che il sonno abbia un ruolomaéientare I'oblio, e quindi
nel favorire il ricordo, o almeno che esista unalcioe relazione tra sonno e
memoria, € molto antica e, in certa misura, coongle@ anche ad un’idea radicata
nel senso comune. Ancora piu antica e pero l'ipatke sia il semplice passare
del tempo a far si che i ricordi si affievoliscaspontaneamente, fino a

scomparire.

Il primo studioso sperimentale (ovvero, con studilaboratorio) della
memoria, Hermann Ebbinghaus, dedicoO a questo teraa parte delle sue
ricerche, con lo scopo di formulare una legge clkscdvesse l'andamento
temporale dell’'oblio. Egli condusse la maggior patglei suoi studi su un solo
soggetto, cioe se stesso, e tramite un solo tipmaleriale-stimolo, cercando di
apprendere, e misurando poi il tempo che impiegawdmenticare, una gran
guantita di sillabe prive di significato. Questeog@dura, molto semplice ma
rigorosa, gli permise di eliminare la variabilitawdita alle differenze individuali
nelle abilita di memoria e alle caratteristiche aatithe del materiale-stimolo, per
cui concluse che l'oblio € una funzione del tem@apprendimento e recupero
delle informazioni-bersaglio. Questa funzione, plgeva essere descritta tramite
una curva con andamento abbastanza prossimo e qiielin’asintote, viene
tuttora considerata attendibile per la descriziol®lle caratteristiche generali

dell’oblio.
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Figura 1.1: Curva dell'oblio.
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[Fonte: www.encarta.msn.com]

In pratica, la maggior parte del materiale appresne dimenticato
piuttosto in fretta, cioé nel giro della prima oBuccessivamente il decadimento
diventa molto piu lento, fino a stabilizzarsi, mgorni successivi, intorno al 20%
del materiale originariamente appreso. In altreolgalta curva dell’oblio ha un
andamento simil-logaritmico. Ebbinghaus formuldo doazione matematica in

grado di prevedere in modo sufficientemente acourdati sperimentali:
b/v = K(log t)°

in cui b/v é il rapporto tra il materiale appreso all'inizielldesperimento e
guello successivamente dimenticato,e il tempo trascorso tra la fase di
acquisizione e quella di richiamo, e k e ¢ sono dastanti, che potrebbero

dipendere dal tipo di materiale appreso e daifgdistto sperimentale.
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Abbastanza paradossalmente, i risultati che Eblnghgiudicava meno
soddisfacenti riguardavano i periodi di tempo camowiamente maggiore
percentuale maggiore di tempo speso in sonno. INel'@ber das Gedaechtnis”,
notava che “tra 8 e 24 ore (dall’acquisizione datenale) c’é una differenza del
2.1% (di sillabe ricordate), mentre tra 24 e 48 lardifferenza é del 6.1%; cioe,
nelle ultime 24 ore I'oblio e 3 volte maggiore aied precedente periodo di 16 ore.
Questa relazione — continuava Ebbinghaus - noedilile, in quanto tutti gli altri
dati a disposizione mostrano che l'effetto - I'obk €, col passare del tempo,
progressivamente minore”. Pur giudicando “plausibllipotesi che il sonno nel
periodo tra 8 e 24 ore avesse un ruolo nel ralteritablio, egli preferi attribuire
guesto effetto a un “errore accidentale durantpbeimento”, ciog, in pratica, ad

un artefatto sperimentale (Ebbinghaus, 1885).

Come spesso succede nella scienza, I'osservazasuale di Ebbinghaus si
trasformo rapidamente in un vero e proprio oggeitstudio per altri ricercatori.
In particolare, furono John Jenkins e Karl Dallestba dimostrare I'esistenza di
unosleep effegtcioe di uno specifico effetto del sonno nel ralee I'oblio. Essi,
commentando i dati di Ebbinghaus, notarono cheyagbdo tra le 8 e le 24 ore
successive all’acquisizione del materiale il soggédbvvero, Ebbinghaus stesso)
passava circa il 50% del tempo in sonno, mentrengendo in considerazione il
periodo che andava da 24 a 48 ore dall’acquisizieresumendo che il soggetto
dormisse sempre 8 ore, il sonno incideva solo @era il 33%. Quindi il minore
oblio nel periodo che conteneva proporzionalmente gpnno poteva essere
spiegato come un effetto diretto del sonno sul ctompperimentale. | due
ricercatori condussero un esperimento, poi diveru#gsico, per sottoporre a
verifica sperimentale questa ipotesi interpretativgpiegando un campione non
molto piu esteso di quello di Ebbinghaus (due gitiddella Cornell University,
identificati come “H.” e “Mc.”) e lo stesso matdea cioé sillabe senza senso,

mostrarono che l'oblio era inferiore se nell'intalte tra I'apprendimento e il



8 Capitolo |

richiamo, a parita di durata (circa 8 ore), inteiva un periodo di sonno anziché

di veglia (Jenkins e Dallenbach, 1924).

Figura 1.2 Risultati dell’esperimento di Jenkins e Dallenbg2924).

Syllables

Hours

Figure 1 Number of syllables retained by the two subjects after intervals of 1, 2, 4, or 8 h of waking
sleep. (Original figure from Jenkins and Dallenbach 1924.)

L’interpretazione piu semplice ed economica delieep effecera quella
della riduzione dell'interferenza tra materialirstilo: in pratica, se durante la
veglia si dimentica di piu che durante il sonn@ pud essere economicamente
attribuito al fatto che in veglia il sistema cogwot deve processare molti altri
stimoli che interferiscono con le tracce mnesticked materiale appreso in
precedenza (Cipolli, 1985). In effetti, I'ipotesiecil sonno rallenti I'oblio rimane

plausibile ancora oggi, anche se progressivamerdeaffermata un’altra ipotesi,
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ovvero la possibilita che il sonno abbia anche specifico ruolo nel favorire |l
ricordo. Secondo molti studi recenti durante ilrs@n oltre ad essere ovviamente
molto ridotta, anche se non del tutto assenteggbd@lazionerocessiny di stimoli
presenti nel’ambiente circostante - hanno luoigara processi fondamentali per

rendere le tracce mestiche piu stabili e piu restsall'interferenza.

L’ipotesi generale che il sonno abbia un ruolovattnel favorire i processi
di memoria € in realta, come si vedra in sequiit;atro che assodata e tuttora
piuttosto dibattuta. Essa discende pero direttaengatun altro importante assunto,
e cioe che la memoria sia di per se stessa un ggoativo. Questa assunzione
presuppone un’elaborazioneff-line’, pit o0 meno consapevole, successiva alla
presentazione degli stimoli. Nell'opera di Ebbingbanfatti 'oggetto di studio
non era tanto la memoria quanto l'oblio e la memoveniva considerata
fondamentalmente come la capacita di non dimemtispecifici stimoli appresi in

un determinato e verificabile momento.

Due allievi di Ebbinghaus, Georg Elias Miller e @& Plizecker,
spostarono per primi I'accento sul ruolo attivolaehemoria, introducendo Il
concetto di consolidazione, che contribui a megl@cisare i rapporti tra
apprendimento, tempo e sonno. Questi due studrdspparono le loro ricerche
partendo dall’osservazione che i loro soggetti,agmati in compiti simili a quelli
descritti precedentemente, avevano la tendenzhiamare involontariamente, tra
le sessioni di apprendimento, il materiale appreQoesto fenomeno venne
definito come “perseverazione”, al quale essi atwno il concetto di
“consolidazione “¢onsolidirung: I'acquisizione di una nuova informazione non
crea una rappresentazione istantanea e “finithd meemoria, ma richiede tempo
per essere consolidata e, percio, rimane instapde un certo periodo e
particolarmente sensibile alle interferenze. Imgltrtramite il paradigma
dell'inibizione retroattiva, essi dimostrarono chea seconda lista di sillabe,

appresa subito dopo la prima, rende meno efficapprendimento di entrambe le
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liste. Il tempo immediatamente successivo all’asgione del materiale-stimolo,
che i due studiosi quantificarono in 10 minuti, efdre quindi cruciale per
rafforzare (consolidare) la traccia mnestica, idmda poterla ricordare in modo
ottimale. Questi studi introdussero I'idea che ghaltipo di processo intervenga
subito dopo l'acquisizione dello stimolo, per cigfficacia dell’apprendimento
dipenderebbe in maniera cruciale da cio che “accaé¢ sistema cognitivo
soprattutto nella fase iniziale dell’intervallo irdue momenti di acquisizione e di
richniamo (Mduller e Pilzecker, 1900; per una diseuss si veda Lechnest al,
1999; McGaugh, 2000).

Le scoperte di Muller e Pilzecker ebbero seguitprabutto in campo
clinico e fisiologico: per esempio, fornirono uné&uysibile interpretazione del
fenomeno clinico dellamnesia retrograda (McDouga®01; Burnham, 1903),
cioe la situazione in cui un trauma cerebrale ingmedagli eventi recenti, che non
hanno quindi avuto a disposizione un tempo sufiieigper essere consolidati, di
essere correttamente richiamati. Studi di labom@tsui roditori (Duncan, 1949)
confermarono addirittura le previsioni di MullePdzecker per quanto riguarda la
durata del processo di consolidazione, anche s¥che successive condotte
sull'uomo non riuscirono a stabilire un tempo dnsolidazione universalmente
valido, per cui si ipotizzo che I'andamento temperdi questo fondamentale
processo varii in rapporto alla e alla complessafura del compito (Chorover,
1976).

Proprio questo dato, contemporaneamente a uncaspesto dell’oggetto di
studi sul tipo di materiale utilizzato, determinélla psicologia sperimentale una
diminuzione di interesse verso i risultati di Miille Pilzecker, pur persistendo
I'adesione al quadro teorico generale. In effdtprincipale limite dei primi studi
sui processi di memoria era legato proprio al dpmateriale utilizzato. Il ricorso
a sillabe prive di senso, se da un lato consemivescludere i possibili effetti

confondenti dovuti al significato del materiale pérsoggetto, e quindi di
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progettare studi estremamente rigorosi da un puhtovista metodologico,
dall’altro rendeva i risultati di queste ricerchesdarsa rilevanza ecologica, nel
senso che la maggior parte degli stimoli elabod&il’individuo nella vita
guotidiana hanno per lui un significato ben preciswltre, I'efficienza della
memoria dipende chiaramente non solo dal tempaedrss tra I'acquisizione e |l
richiamo o dal ritmo sonno veglia del soggetto, amche e soprattutto dalle

caratteristiche del materiale appreso.

Si puo tranquillamente affermare, tuttavia, cheoihcetto di consolidazione
era entrato stabilmente nell’apparato concettualgi tudi sulla memoria e ad
esso hanno fatto riferimento in modo piu 0 mendi@gp vari costrutti elaborati
successivamente, per esempio quello di inibizi@imattiva. Questo costrutto e
stato reinterpretato in termini di competizionestimoli diversi per I'accesso allo
spazio rappresentazionale (Lechner et al., 1998) cbrso del ‘900, grazie anche
a nuovi strumenti di analisi, come la statistica&cheriana che consentiva Il
trattamento simultaneo di un maggior numero dialali, la psicologia della
memoria si orientd sempre di piu verso lo studidadememoria in rapporto al

significato del materiale appreso.

Fu lo psicologo canadese Donald Hebb a dare, @, Iuovo impulso alle
Intuizioni alla base delle osservazioni sperimerm@aMuller e Pilzecker. Studioso
originale e unico nel panorama della psicologia‘@d@0, Hebb e considerato tra
I'altro un precursore del connessionismo, tanto whe delle fondamentali regole
di apprendimento usate nell'implementazione dei ellodeurali artificiali, porta
ancora il suo nome. Partendo da nuove evidenzespienti dalla fisiologia, Hebb
propose la teoria della doppia traccia della fonoraa della memoria. Egli riprese
il concetto di perseverazione proposto da MiullerPegzecker, postulando
I'esistenza di una memoria a breve termisleo(t-term memojy sotto forma di
un’attivita di reiterazione della traccia appengraga feverberation a carico di

specifici circuiti neuronali. L'attivita di reitez@one avrebbe la funzione di indurre
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modificazioni a lungo termine a livello delle sisa@, quindi, di permettere alla
traccia di essere immagazzinata in modo permar(@rig-term memoryHebb,
1949). Come vedremo in seguito Hebb, oltre a intnadi concetti fondamentali
di memoria a breve e a lungo termine, largamenpeegati nei principali modelli
psicologici della memoria del XX secolo, intui i ccanismi biologici alla base
della consolidazione, che solo recentemente, inige@ un notevole progresso

nelle tecniche di indagine, sono stati compresa@do piu organico.

1.2 Gli studi naturalistici sull'influenza del sonno sula memoria

L’'osservazione di Jenkins e Dallenbach sullo skfgct e quelle di Mdller
e Pilzecker sullimportanza dell’elaborazione offd successiva alla
somministrazione del materiale da apprendere toovauna sintesi nel filone dei
cosiddetti studi “naturalistici” sull'influenza dedonno sulla memoria, cioe gli
studi condotti in assenza di registrazione e anddis parametri elettrofisiologici
del sonno (Cipolli, 1991). Come si e detto, i dugoda americani avevano
interpretato lo sleep effectin termini dell’interferenza dovuta a stimoli
concomitanti, che in sonno sarebbe minore rispalta veglia. Se questa
interpretazione fosse corretta pero, la prestazioge compito di memoria
dovrebbe essere direttamente proporzionale allatg@ali tempo speso in sonno
tra I'apprendimento del materiale e il suo richiarAb contrario, alcune repliche
di questo classico studio, prendendo in considenazperiodi maggiori di 8 ore,
in cui la proporzione relativa di sonno e vegliaa emantenuta costante,
evidenziarono unagleep effectpit marcato quando il sonno era immediatamente
successivo alla sessione di apprendimento del ¢or(@raves, 1937; Richardson
e Gough, 1963). In particolare, Benson e Feinb®&ed%; 1977), effettuarono due
studi successivi in cui testarono i loro soggettiina condizione di apprendimento
al mattino (quindi con un intervallo prolungatowdglia successivo al compito)

oppure alla sera (cioé con un periodo di sonno idiatemente successivo al
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compito) e in una di richiamo a 8, 16, e 24 oredditanza. Mentre nella
condizione di 8 ore replicarono il risultato di Bers e Dallenbach (con una
prestazione migliore per coloro che avevano donnad.6 ore dalla presentazione
degli stimoli i soggetti che non avevano ancora ndmr miglioravano
sorprendentemente la prestazione, cosa che noad®we nel successivo periodo
di 8 ore in cui essi potevano dormire. La consaiiolae del materiale avveniva
cioe comunque entro le prime 16 ore, e il sonnetefva un effetto facilitante
solo se interveniva in questo periodo sensibileesfu quadro di risultati sembro
agli autori coerente con lipotesi della consolidae, e cioe I'idea che il sonno
non si limiti a ridurre linterferenza di stimolirrilevanti o il decadimento
spontaneo della traccia, ma che esso esercitoptotun ruolo attivo nel favorire i
processi di memoria . L'evidenza principale a favdr questa ipotesi sarebbe |l
fatto che il periodo “sensibile”, cioeé quello inidieffetto facilitante del sonno e
piu evidente, coinciderebbe con i momenti succesdliiacquisizione, cioe con la
finestra temporale in cui, anche in assenza di goha luogo un miglioramento

della prestazione.

Gli studi di Benson e Feinberg ebbero il meritoagplicare il paradigma
dello sleep effech un’adeguata numerosita campionaria (24 studentersitari),
oltre a introdurre piu sofisticate misure di riahia (richiamo libero, seriale,
riapprendimento) e una valida procedura di infesemstatistica. Inoltre, essi
costituiscono una sintesi coerente tra le ipotasiMdller e Pilzecker sulla
consolidazione off-line, che ponevano l'accentoergmlmente sul ruolo del
tempo che intercorre tra i due momenti di acqusieie richiamo, e quella dello
sleep effegtche invece sosteneva che a parita di tempo,nh@germette una
ritenzione dello stimolo migliore della veglia. Epgro lasciarono irrisolte alcune
guestioni: in particolare le fluttuazioni nell'affenza in questo tipo di compiti
dovute alle variazioni circadiane, gia dimostratestudi su animali da laboratorio
(Stephens et al, 1967) e sulluomo (Hockey et 8If2), sebbene quest'ultimo

studio non tenga conto di un rilevante fattore oadente, vale a dire la diversa
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gualita del sonno notturno, in cui predomina il morento, rispetto a quello
mattutino, in cui predomina invece il sonno REM p@li, 1995).
Successivamente, con il miglioramento delle teaidhregistrazionen-line del
sonno, l'analisi del contributo relativo dei diviestadi del sonno al processo di
consolidazione diventera uno dei temi centrali dstgidi sul rapporto tra sonno e

memoria.

1.3 I modelli di funzionamento della memoria

Nella seconda meta del XX secolo, nuove scopeméibairono a rendere
piu ricco I'apparato teorico e metodologico sialalg@sicologia sperimentale, che
della psicofisiologia del sonno. Innanzitutto fuidia I'organizzazione ciclica del
sonno: Aserinsky e Kleitman (1953) descrissero j@mi, attraverso l'analisi
polisonnografica, i movimenti oculari rapidiREMs e il tipo di sonno che da essi
prese il nome. Rechtschaffen e Kales formalizzamelo1968 la suddivisione in
sonno REM e NREM, e l'ulteriore suddivisione di gtigltimo tipo di sonno in
stadi successivi, secondo una tassonomia che awoggiarimane il principale

guadro di riferimento in polisonnografia (Rechtdtdia e Kales, 1968).
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Figura 1.3: Suddivisione in stadi del sonno notturno
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[SOURCE: Stckgold R, and Walker MP, Sleep Medi@n@007) 331-343]

Contemporaneamente, la psicologia della memorigueselo soprattutto
I'orientamento teorico cognitivista, diede vita anau serie di modelli che
scomponevano la memoria umana in una serie dissstgoni, deputati ciascuno
allimmagazzinamento di un tipo diverso di inforn@ze. Tra i principali modelli
di questo tipo va ricordato innanzitutto quelloQtaick e Lockhart (1972). Essi
proposero la distinzione in tre magazzini, disp@&rarchicamente: il registro
sensoriale, la memoria a breve termine (STM) e &moria a lungo termine
(LTM). Il concetto piu importante introdotto da gtiedue studiosi fu quello dei
livelli di processa mento, in cui € la profonditallgtlaborazione, piuttosto che il
semplicerehearsalche permette il passaggio di un informazione danagazzino
al successivo. Baddeley invece (Baddeley and Hiidv,4; Baddeley, 1986)
introdusse I'importante concetto di memoria di leyaworking memoryo WM)
cioe un sistema che permette di elaborare le irdaromi provenienti
dallambiente e di trasferirle 0 meno ai magazdelia memoria a lungo termine,
coadiuvato da alcuni sottosistemi deputati, in mabloastanza simile a quanto gia

sostenuto da Hebb, alla reiterazione del matedaleicordare Ioop fonologico e
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taccuino visuo-spaziale, in rapporto al tipo di enmle verbale o visuo-
percettivo). Baddeley cerco anche di integraraid sodello della memoria con
un piu ampio modello del sistema cognitivo nel somplesso, facendo di fatto
coincidere la WM con l'esecutore centrale introdotta Atkinson e Shiffrin
(1968).

Figura 1.4: Il modello della Memoria di lavoro di Baddeley+Hétch (1974)

Working Memory Model (Baddeley and Hitch, 1974)

‘ Visuo-spatial scratch pad ‘

Attention -
Sensory Clentral Long-Term
memary Executive Memory

Decay

Phonological Loop

| Articulatory control‘

Phonological store

[Fonte: www.simplypsychology.pwp.blueyonder.co.uk]

I modello della memoria che ha forse piu influeiozka ricerca successiva
sull'apprendimento € quello di Squire. Nel 1992 sjaeautore, sintetizzando
alcune evidenze raccolte sui roditori e sulluomdentifico nella struttura
cerebrale dell'ippocampo la sede, in un certo sensbla memoria a breve
termine. Gia da tempo era noto che un danno cdeelvealizzato in questa

struttura, (Milner, 1966) provoca amnesia anterdgraimpedisce cioeé la
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formazione di nuovi ricordi. Squire confermo sogialmente questo dato con
studi su pazienti amnesici e su animali da labo@tana identifico anche una
serie di funzioni fondamentali della memoria ch@& mengono compromesse dal
danno ippocampale. Sulla base di queste evidermpereSpostulo I'esistenza di
due sistemi di memoria paralleli. Uno, definito ldarativo, € ippocampo-
dipendente e riguarda tutti i ricordi di cui il gEgto € consapevole e di cui,
almeno nel caso degli esseri umani, puo fornireaasto verbale. Il secondo
sistema, non-dichiarativo, non dipende dall'ippopamil soggetto non ne e
generalmente consapevole, e riguarda la conostemdiaita delknow how cioe

del “sapere come”, in contrapposizione khow what o “sapere cosa’,

caratteristico del sistema dichiarativo. In qudstho sistema Squire (1992)
include i magazzini episodico e semantico, mentrguello non-dichiarativo la
memoria procedurale, sia percettiva che motoritte ch una serie di abilita
semplici come ilpriming e il condizionamento, e alle forme piu elementiri

apprendimento come I'abituazionehapituation e la sensibilizzazione

(sensitizatioi

Figura 1.5 Tassonomia della memoria di Squire (1992)

A
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[SOURCE: Stckgold R, and Walker MP, Sleep Medi@n@007) 331-343]
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Un’analisi esaustiva dei molti modelli proposti ldgbsicologia cognitiva, e
dei loro molti punti di forza e di debolezza, € @mmente fuori dalla portata di
guesto lavoro. Quello che conta e che gli studiosnemoria e di apprendimento
ebbero, a partire da queste nuove scoperte e zapitni, un apparato concettuale

molto pit ampio a cui fare riferimento.

1.4 Sleep effece sistemi di memoria

A partire da tale apparato teorico, un filone derca piuttosto prolifico si &
orientato sulla ricerca di qualche tipo di assdome tra i diversi tipi di sonno e i
differenti sistemi di memoria. Ad esempio, parterdd#dl’ipotesi che, durante il
sonno ad onde lente, si inverta il dialogo ippocamgocorteccia, con il flusso di
informazioni che viaggerebbe prevalentemente iezthine discendente durante la
veglia e in direzione ascendente durante questadaksonno, (Buzsaki, 1996,
1998; ipotesi recentemente messa in discussio@dani et al., 2006), Plihal e
Born (1997, 1999), dell'Universita di Lubecca, ie@ania, hanno proposto che il
sonno NREM favorisca particolarmente la memoriahidi@tiva, e che, di
conseguenza il sonno REM favorisca la consolidaziah materiale non-
dichiarativo. Risultati coerenti con questa ipoteeno stati trovati da Smith
(1995); Yaroush et al. (1971); Barrett e Ekstrat@7¢); Gais et al. (2002);
Peigneux et al. (2004); per quanto riguarda la nmenehichiarativa, e da Fischer
et al. (2002) e Karni et al. (1994) per quanto aigia la memoria procedurale.
Altrettanti studi hanno pero trovato risultati palmente o completamente in
disaccordo con tale ipotesi (Mandai et al. 198&:kgbld et al., 1999, 2000; Smith
and MacNeill, 1994; Fogel et al., 2001; Huber et2004; per una rassegna,
Rauchs et al., 2005)
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In particolare, alcune indicazioni non del tutto linea con l'ipotesi di
Plihal e Born provengono da due filoni di studi ¢tano indagato la natura della
consolidazione di materiale di tipo semantico. Lidmp serie di studi si e
concentrata sulla somministrazione di stimoli dteahsonno stesso. Ad esempio
Brualla e coll. (1998), in uno studio sui potenzeocati, hanno registrato un
decremento nella componente N400, consideratanarker della discordanza
semantica, in seguito alla presentazione di stirseinanticamente associati, in
veglia, in stadio 2NREM e in sonno REM, ma non dteal sonno profondo
(SWS). Un quadro simile e stato riportato da Pegircoll (1998), con un
paradigma di potenziali evocati uditivii sommingtdo ai partecipanti uno
stimolo semanticamente rilevante (il loro nome)rwanlevato una risposta simile
in veglia, in stadio 2NREM e in sonno REM. Sticldya@ coll. (1999), hanno
invece utilizzato il paradigma dellaleep inertiaper indagare i processi di
elaborazione semantica che avvengono nei diveasli:ssomministrando un
compito di decisione lessicale al risveglio da st&#NREM o da sonno REM,
oltre che in veglia. Questi autori hanno ottenuéd Ioro partecipanti un effetto
priming maggiore per le coppie di parole con legame sdomfrte, rispetto a
guelle con legame debole e a quelle non asso@atardgicamente, tanto in veglia
che al risveglio da stadio 2NREM, mentre al risieegla sonno REM le coppie
debolmente relate presentavano sorprendentementanti@&aggio rispetto a quelle
fortemente relate. Quest'ultimo risultato, cheichérebbe un’attivita cognitiva
peculiare durante il sonno REM, caratterizzata afgpula un indebolimento dei
legami semantici normalmente piu forti, € stato snagcentemente in discussione
da Mazzetti e coll. (2006), che, prendendo in esamel sonno della prima che
qguello dell’'ultima parte della notte (in cui il stm REM é predominante) hanno
trovato al risveglio da REM una riduzione delldeliénza tra le coppie fortemente
e debolmente relate, ma non un vantaggio spe@fcde seconde.

Il secondo filone & quello invece che riguardadiesi delle modificazioni

polisonnografiche indotte da un compito di tipo aatico somministrato prima
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del sonno: ad esempio, De Koninck (1989) e colnoatrovato un aumento della
percentuale relativa di sonno REM, e in soggettjl@oni sottoposti a un corso
intensivo di francese, oltre a una correlazioneitpastra la quantita stessa di
sonno REM e il grado di apprendimento mostrato fatle del corso. Allo stesso
modo Mandai e coll. (1989) hanno descritto un aumetella quantita e nel
numero di episodi di sonno REM, oltre a una comielae positiva tra densita di
movimenti oculari rapidi (REMs) e prestazione, iegsito a una seduta di
apprendimento dell’alfabetdorse

Anche se i dati descritti andrebbero presi in cstieena cautela, a causa
soprattutto della difficolta nell'isolare la compmrie semantica da quelle
episodica ma anche procedurale, presenti in migarabile in tutti i compiti
sperimentali, essi sembrano contraddire la spééifidel sonno NREM per la
consolidazione delle memorie di tipo dichiarativadicando un coinvolgimento
del sonno REM durante o dopo un compito in cuiés@nte una componente di

tipo semantico, cioe, secondo la tassonomia dir8gdichiarativa.

In sostanza, anche se l'effetto positivo del sosalba consolidazione e
un’ipotesi quasi universalmente accettata (traozmoni contrarie a questa ipotesi
si veda in particolare Vertes e Eastman, 2000)egsEse una corrispondenza
diretta tra gli stadi del sonno e i diversi tipi giemoria rimane un’impresa
tutt’altro che semplice, se non impossibile. Unduzone a questo problema e
stata proposta da Giuditta e collaboratori (1986§ondo i quali e la successione
temporale degli stadi a favorire la consolidazioinentrambi i tipi di memoria.
Questi autori pongono l'accento sull’architetturel donno, e propongono che i
due (o tre, distinguendo tra stadio 2NREM e somafopdo, secondo le posizioni
piu recenti) tipi di sonno svolgano una funzionenptementare tra loro e che la

corretta consolidazione tragga beneficio dal samisuo complesso.
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1.5 Sleep effecttime course e apprendimento procedurale

L’ambito di ricerca in cui le evidenze sperimentafavore dellsleep effect
appaiono piu robuste, sembra essere quello detEmpoljpmento procedurale. Nel
1991, un anno prima che Squire formalizzasse il swalello e desse la sua
definizione di memoria procedurale come memoria ippecampo-dipendente, il
gruppo di ricerca di Avi Karni pubblico il primo duna serie di studi
sull'apprendimento visuo-percettivo. Karni e i swoilaboratori misero a punto
un compito sperimentale per indagare una formggdrendimento estremamente
“periferica”, specifica per sistema percettivo (fperisivo), per occhio, e per
guadrante di campo visivo. Nelle loro ricerche dquesitori dimostrarono
I'esistenza di due stadi fondamentali di apprenditme una prima fase di
apprendimento dipendente dalla pratica, che haolsograttutto nelle fasi iniziali
dell’acquisizione, e una fase “latente” di stalziéizione della traccia, che avviene
nelle ore successive all’apprendimento, senza nasspetizione del compito da
parte del soggetto. Questo tipo di apprendimenimkre estremamente stabile,
tanto che rimane preservato, anche per anni, s#ezta prova venga piu ripetuta.
Karni e collaboratori attribuiscono I'apprendimenisuo-percettivo alla plasticita
del sistema visivo e quindi, coerentemente conoidletio di Squire, si tratterebbe
di un tipo di apprendimento apparentemente non awedialle strutture cerebrali
superiori, e in particolare dal sistema ippocampoeorteccia. Coerentemente con
I'ipotesi del processamento duale, questi stesdoriaurovarono che una
deprivazione totale di sonno, cosi come una degona selettiva di sonno REM,
non consente l'apprendimento al test di discrimm@& visuo-percettiva,
diversamente dalla deprivazione di sonno NREM, ©be ha effetto su questo
tipo di compito (Karni e Sagi, 1991, 1993; Karniaét 1994). Gais et al. (2000) e
Stickgold et al. (2000), invece, hanno osservat@ainvolgimento sia del sonno
REM che di quello profondo (SWS), nella consolidaa dello stesso tipo di
compito, fornendo un’evidenza a favore dell'ipotedel processamento

sequenziale.
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In sostanza, la capacita di discriminazione visaegttiva evolve nei giorni
successivi all’esecuzione del compito in assenzaultBriore pratica. Anzi,
successive sessioni di training possono addiritjpeggiorare la prestazione
(Mednick, 2002), a meno che non intervengano pedogonno tra le sessioni
stesse (Mednick, 2003). Il sonno successivo altezsene del compito
contribuisce alla consolidazione di tale abilitasaprattutto a rendere la traccia

resistente all'interferenza.

Un quadro di risultati piuttosto simile riguarda’altra abilitd procedurale
molto studiata in letteratura, cioé I'apprendimemtiouna semplice sequenza
motoria, quale quella necessaria in un compitoirdjefr tapping. Un modello
piuttosto dettagliato riguardante la formazioneqdesto tipo di abilita & stato
fornito da Mattew Walker, psichiatra e ricercatatia Harvard Medical School.
Questo autore distingue tre fasi fondamentali dnfizione della memoria: dopo
I'iniziale apprendimento dipendente dalla pratica, € una fase chiamata
Consolidation-based Stabilizatipdella durata di alcune ore, in cui la traccia si
stabilizza con il passare del tempo, in assenpaatiica ulteriore. Secondo Walker
In questa fase, che non necessita del sonno renodel passare delle ore, la
traccia mnestica diventa resistente all'interfeegnma il miglioramento della
prestazione e trascurabile. Perché essa miglioveaessaria una fase ulteriore,
detta Consolidation-based Enhancemefrt questa terza fase, che si estende ai
giorni successivi, € cruciale il ruolo del sonnoglze se in questo caso sembra lo
stadio 2 di sonno NREM il periodo in cui avvengamarincipali processi legati
alla consolidazione, e quindi al miglioramento degirestazione. (Walker, 2005;
Walker e Stickgold 2006; Stickgold e Walker 2007).
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Figura 1.6: Modello della consolidazione delle abilita procedli(Walker, 2005)

|:| = Anuisition |: = ConsoSdation- besed . = Congofidafon-hased
Stabiization Enhancement

[source: Walker MP. Behavioral and brain scien2665,(1):51-64]

Un’interessante verifica di questa ipotesi € stat&ntemente condotta dal
gruppo di ricerca di Avi Karni, ad Haifa, in IsraglKorman et al., 2007): questi
autori hanno confermato un effetto di interfereaza ore ma non a 8 ore dalla
prima acquisizione del compito, che influiva negatnente sulla prova a 24 ore di
distanza. Tuttavia, umap (breve sonnellino) della durata di 90 minuti,
immediatamente dopo il compito, rendeva i soggeitiresistenti all'interferenza
successiva, e aveva effetti benefici sull’appremudita. In altre parole, non e detto
che la due fasi di stabilizzazione e di migliorateesiano la prima tempo-
dipendente e la seconda sonno-dipendente, ma,aannarvolta, sia sonno che |l

semplice passare del tempo sembrano favorire laotidazione delle procedure.
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Il contributo relativo delle fasi di veglia e dirsw, e I'entita di questo contributo,
sembrano differire da uno studio all’altro, creamdm pochi problemi di validita e
di generalizzabilitd dei risultati ottenuti. Come gson bastasse, il disaccordo
maggiore tra i dati riportati riguarda, anche rega delle abilita motorie, la fase
del sonno a cui imputare il principale contributia @onsolidazione della traccia.
Mentre secondo Walker € durante il sonno 2 NREM ahengono le principali
modificazioni fisiologiche che fanno da substratoldgico alla consolidazione,
uno specifico contributo del sonno REM e statodtowda Fischer e coll. (2002)
usando lo stesso tipo di compito (il finger tapping da altri autori in compiti
differenti, in cui la componente motoria € piu onoeassociata ad altre abilta
(Plihal e Born, 1997; Maquet et al., 2000; Fogedlet2007).

Le ricerche piu recenti vanno verso un superamsigodella dicotomia
REM/NREM che di quella tra memoria dichiarativa enndichiarativa, nella
speranza di trovare nuove chiavi interpretative amplesso problema
dell'influenza del sonno sulla consolidazione. Ukrente filone di ricerca
attribuisce al grado di consapevolezza del soggeiardo al fatto che il compito
che sta svolgendo richieda effettivamente un apjimeento, piu che alla natura
del compito, la capacita di coinvolgere il sonntianeonsolidazione, con risultati,
ancora una volta, discordanti: Robertson e colioor (2004), con un compito di
Serial Reaction Timehanno manipolato la consapevolezza dell’appreandio
confrontandola con un materiale-stimolo di tipo hikcativo o procedurale, e
hanno trovato che, indipendentemente dalla natelta gtimolo, 'apprendimento
dipende dal sonno solo quando le consegne del tmrapntengono un invito
esplicito ad apprendere, mentre in caso di appmegtio implicito il semplice
passaggio del tempo e sufficiente a spiegare ilionagnento della prestazione. Al
contrario, in un lavoro che ha recentemente avatevole risalto, e, per la prima
volta nella storia dell'ipnologia, € apparso sutpertina della prestigiosa rivista
Nature Huber e collaboratori hanno trovato, utilizzando compito di rotation

adaption un effetto dell'esecuzione del compito sperimentzell’aumentare la
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guantita di sonno profondo successivo, e una @xiate tra la quantita di
guest’ultimo e I'entita dell’apprendimento, nel oaa cui il compito contenga un

apprendimento implicito, cioé inconsapevole, ddepdei soggetti.

1.6 Le basi biologiche dell'apprendimento e la funzione del sonno

Sebbene la finalita di questo lavoro non possaresguella di trattare
esaustivamente la fisiologia del sonno o la neucofiggia della memoria, lo
studio delle basi biologiche dell’'apprendimentoe ¢, come si € accennato in
precedenza, una storia altrettanto lunga di quetlei suoi correlati
comportamentali, merita comunque una breve singaio che, aldila delle
posizioni funzionaliste piu estreme, il substratoldgico non pud e non deve

essere ignorato se si vuole comprendere appiepoogesso psicologico.

Come € stato evidenziato dai classici studi dempyeNobel Eric Kandel

sull" aplysia californica(Castellucci et al, 1980; Kandel e Shwartz, 1982),
forme piu semplici di apprendimento, come l'abitioae e la sensibilizzazione,
avvengono a livello cellulare: i neuroni di quesbiccolo mollusco, non
diversamente da quelli dei vertebrati e degli esgmani, mettono in atto questi
semplici comportamenti grazie all'attivita dellAMRiclico (cAMP), che,
fungendo da “secondo messaggero”, modifica la pabiit della membrana
cellulare a lungo termine (generalmente nell’ordineualche ora). Meccanismi
di sensibilizzazione neuronale mediati da procgissili sembrano essere alla base
anche dei comportamenti piu complessi. Gia Hebb1®dl9 aveva definito la
regola (nota comeHebbian learning secondo cui popolazioni neuronali che
scaricano assieme per un certo periodo, si potemziaciprocamente. Sebbene
guesta regola abbia trovato applicazione soprattutila costruzione di sistemi
artificiali, almeno un meccanismo fondamentalelpazonsolidazione delle tracce

mnestiche, cioé ldong Term PotentiatioLTP) si basa su un meccanismo di
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guesto tipo (Walker, 2005). In sintesi, le popadazi neuronali coinvolte
nell’esecuzione di un compito procedurale vengooiemziate durante la pratica,
attraverso una complessa serie di modificazioniro@umiche, e rimangono
attivate per un certo periodo anche dopo che ckEsssomministrazione del
compito. Quando invece un gruppo di neuroni coitovakll’apprendimento non
raggiunge un potenziale sufficiente a trasmetteregnale nervoso alle cellule
successive, ha luogo un meccanismo simile al geste, ma di segno contrario,
chiamato Long Term Depressioro LTD. In tal caso i neuroni saranno
depotenziati, e quindi caratterizzati da una sodli@ccitabilita piu alta. Questi
due meccanismi complementari sono entrambi fondtahgrer la plasticita del
sistema nervoso perché, come nota Walker (2005);aminuo aumento della
sensibilitd dei neuroni (conseguenza della LTPElalve come conseguenza una

rete neuronale iper-potenziata e percio poco efiiel.

Secondo una plausibile interpretazionetime-coursedell’apprendimento
rifletterebbe 'andamento temporale di questi pssc@eurobiologici. Come nota
McGough (2000), il fatto che la consolidazione dirte abilita avvenga cosi
lentamente non € necessariamente conseguenza leelkzza intrinseca dei
processi biologici sottostanti. Piuttosto € un na@emo che si € evoluto per
permettere alle esperienze successive (coerentemesdn gli  studi
sull'interferenza: Muller e Pilzecker, 1900; Lechre¢ al., 1999; Walker et al.,

2003, Korman et al, 2007;) di modificare e rimodedl 'apprendimento.

In che modo, secondo questo quadro teorico, ile@ud essere d’aiuto per
una consolidazione piu efficiente? In ciascuna fdedlesonno hanno luogo alcuni
eventi elettrofisiologici, che hanno ovviamente woarispondenza con altrettanti
eventi neurobiologici. Ad esempio i fusi del sonfsbeep spindlgssembrano
riflettere I'attivita di circuiti neuronali talamoerticali, in grado di causare
modificazioni al lungo termine (in questo caso digmziamento), in modo simile

a quanto succede durante la veglia. Steriade (20@1)fornito una prova
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sperimentale che potenziali di frequenza simile wellg dei fusi possono
modificare la soglia di attivazione di alcuni nemirdella corteccia. Dal punto di
vista comportamentale, alcune evidenze suggeriscbeauna piu alta densita di
fusi € riscontrabile nella notte successiva a uenso training in un compito
motorio (Fogel et al, 2001, 2007), e che I'appramtto correla con la quantita di
sonno NREM nella parte finale della notte (che ellgupiu ricca di fusi: Walker
et al, 2002). Risultati simili sono riportati peuanto riguarda le onde Ponto-
Genicolo-Occipitali PGOwave$, che hanno il loro correlato elettrofisiologicein
indurre LTP o LTD, agendo di concerto con l'atiivii base di questa fase del
sonno, rappresentata dal ritriieeta In questo caso le prove piu convincenti sono
state ottenute sui roditori (Datta 2000; Holscheale 1997), e sui primati (Datta,
1997), anche se alcune forme di apprendimento st@te associate nelluomo alla
fase REM, e anche alla densita di movimenti ocutaguesta stessa fase (Maquet,
2001; Fogel, 2007).

Al contrario della funzione prevalentemente ecoiiat delle onde ad alta
frequenza, le oscillazioni lente (nella banda detiae < 4 Hz) prevalenti nel
sonno profondo (stadi 3-4 NREM o Slow Wave Sleepirgbbero avere una
funzione inibitoria, ed essere percio implicatelan@lTD (Benington e Frank,
2003), visto che, anche in veglia, il depotenziaimesinaptico € innescato da
scariche di onde in questa banda di frequenza (iBnaell e Manahan-Vaughan,
2001). In questo modo, le varie fasi del sonno gidtero avere funzioni
complementari, coerentemente con [lipotesi del @ssamento sequenziale
(Giuditta et al., 1995). Le popolazioni neuronali gui si sono formate nuove
tracce mnestiche e percid iper-attivate, potrebberssere inizialmente
depotenziate, e quindi “ripulite”, dal sonno lenpogvalente all’'inizio della notte,
e successivamente rinforzate dall’attivita ad &lemuenza nelle fasi REM e 2
NREM, prevalenti nella parte finale della notte (Wéa, 2005).
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Nonostante le molte evidenze raccolte, il dibatiwb ruolo del sonno sulla
consolidazione, e piu in generale sulla funzioneegale di un comportamento
tanto complesso e universale come il sonno, restioracceso. | piu entusiastici
fautori dell’effetto del sonno sulla consolidazioaffermano che la funzione
evolutiva del sonno e quella di favorire il ricordona probabilmente e possibile
affermare cio piu per mancanza di alternative aareti in grado di spiegare
I'esistenza di tale comportamento, che per la resdédita delle evidenze
sperimentali. In effetti, come nota, tra gli alt&jegel, la consolidazione del
materiale dichiarativo durante il sonno non hawite prove definitive, e se per
guanto riguarda quello procedurale, dobbiamo risoace al sonno un ruolo solo
nel migliorare I'apprendimento del materiale giggso in veglia, tutto questo e
un po’ poco, dal punto di vista evolutivo, per cogere tutti gli animali, o
almeno tutti i vertebrati, a passare un terzo delia vita in uno stato in cui sono
praticamente indifesi e esposti a maggiori rischbentali. In realta, le evidenze a
favore del fatto che la consolidazione avvenga gesmtemente in veglia sono
anch’esse numerose, e la maggior parte dei meaosianmeurobiologici
responsabili dell'apprendimento accadono, ancheeemodalita differenti, tanto
In veglia che in sonno. O occorre ipotizzare chal@uno, tra chi si occupa di
sonno e memoria, si stia sbagliando (Miller, 2003P)pure € necessaria una

mediazione tra le posizioni piu estreme.

Piu condivisibile potrebbe essere, ad esempio pas&ione che assegna al
sonno una qualche funzione piu generale, che peodome conseguenza una
facilitazione nella consolidazione. Il sonno cieeplgendo una generale funzione
ristorativa, permetterebbe ai circuiti neuronali filinzionare in modo piu
efficiente, e quindi, tra le altre cose, di condate meglio le tracce mnestiche.
Resta da definire in tal caso in cosa consistauteibne ristorativa del sonno.
Un’ipotesi elegante, anche se non ancora suppodatavidenze sperimentali
convincenti (Miller, 2007), € quella di Giulio Tomio dell’Universita del

Wisconsin. Secondo l'ipotesi dégbwnscalingsinaptico, che in realta fa parte di
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una piu ambiziosa teoria della coscienza, il somnm particolare le onde lente,
avrebbero la funzione di “riscalare” il peso detlennessioni sinaptiche, rese
troppo “pesanti” dall’attivita prevalentemente datoria che esse esercitano
durante la veglia. Le oscillazioni lente del sompmofondo, essendo sincronizzate,
abbassano in proporzione la soglia di eccitazioriete: le sinapsi, permettendo a
guelle piu forti di rimanere attive, e cancellandeece le connessioni piu deboli.
Questo “dimagrimento” generalizzato, per usare deole dello stesso autore,
permetterebbe al cervello di ricostituire nuove regssioni sinaptiche nei giorni
successivi (Tononi e Cirelli, 2006). Anche se lomt deldownscalinge, in
generale, quello di mantenere il cervello in effida, Tononi ammette che questo
consentirebbe anche alle tracce mnestiche unaaregtionsolidazione, e la sua
ipotesi, almeno per quanto riguarda il sonno proégre coerente con gli studi
sulla LTD, cioé con lidea che durante questo tigbo sonno vi Sia una

depotenziazione generalizzata delle connessioni.

In conclusione, i risultati di un secolo di studul ssonno e sulla
consolidazione ci hanno lasciato piu dubbi cheezed. Il motivo principale di
guesta difficolta & probabilmente nella natura demportamento studiato.
Raccogliere evidenze comportamentali durante ilneo@ chiaramente molto
difficile, e i dati neurobiologici, seppur estremamte utili, difficilmente sono
sufficienti a spiegare comportamenti complessi.lttap quando si confronta
I'apprendimento latente osservabile dopo un peripaidungato, che comprende
percio sia periodi di sonno che di veglia, si imean un paradosso: dal momento
che esiste una naturale alternanza di questi date dit coscienza, € spesso
impossibile, quando si esaminano effetti a lungonitee, separare il contributo
relativo di ciascuno di essi. Modificare artifict@nte I'alternanza di sonno e
veglia, come quando si applica un paradigma spetaie di deprivazione,

significa introdurre inevitabilmente un elementcstiess tale per cui I'individuo si
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viene a trovare in uno stato psicofisico unicofedénte sia dal sonno che dalla

veglia, e il quadro di risultati ne risulta di ddfe interpretazione (Cipolli, 1995).

Esiste tuttavia in natura un caso in cui il sonmgpéntaneamente alterato,
senza che questo comporti una perturbazione velemla vita quotidiana
dell'individuo. E’ il caso di alcune patologie debnno, e in particolare della
narcolessia. Questa patologia, fino a pochi ansoféo-diagnosticata e conosciuta
piu in forma aneddotica che sistematica, si carati®, tra I'altro, per una naturale
e cronica alterazione dell’architettura del sonmal suo studio potrebbe fornire
indicazioni utili al problema dellsleepeffecte della consolidazione. Se in che
modo lo studio della narcolessia possa fornirecexoni utili al problema dello
sleep effecte della consolidazione di una traccia mnesticaa saggetto dei
prossimi capitoli.
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LA NARCOLESSIA

2.1: Le patologie del sonno nella ricerca sperimentale

Fin dalle origini della psicologia sperimentale,watido metodo di ricerca e
stato lo studio dei processi cognitivi in presertfapatologie. Attraverso il
confronto tra le prestazioni dei soggetti sani ejuklli portatori di patologie, il
ricercatore ha la possibilita di studiare il sistenognitivo in una condizione di
alterazione di una o piu componenti, che sarebffieidi, e spesso eticamente non
ammissibile, riprodurre artificialmente in labonato

Nel campo dello studio della memoria, per esemp®istono un gran
numero di studi sui pazienti amnesici (per unae@ss, Polster et al., 1991;
Milner, 2005). Le osservazioni cliniche sulle vafteme di amnesia e sui danni
cerebrali ad esse correlati hanno avuto una cospitiluenza sulle principali
teorizzazioni dei diversi sistemi di memoria (adrapio Squire, 1992).

Numerose ricerche hanno inoltre avuto per oggdttoapporto tra le
principali patologie del sonno e i processi cognitiJna rassegna abbastanza
sistematica (Fulda e Schultz, 2001) ha messo aramof 57 studi su pazienti
affetti da tre delle piu frequenti patologie dehso, vale a dire insonnia, disturbi
respiratori legati al sonno (come ad esempio lalreme da apnee ostruttive
notturne), e narcolessia. La maggior parte delfeifini cognitive sembrano in
realta preservate in questi pazienti, anche seali casi, i dati disponibili non
sono definitivi, a causa della bassa numerosit&a®pioni impiegati.

Tuttavia, in alcune delle ricerche esaminate dadel Schultz, gli individui
portatori di patologie del sonno hanno evidenziatma prestazione

significativamente inferiore ai soggetti di contoolle principali differenze sono
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state trovate, per quanto riguarda i disturbi magpri, in compiti di attenzione
(90.1% degli studi presi in considerazipmaentre per quanto riguarda l'insonnia
e la narcolessia, in compiti di vigilanza (42% é&«/fispettivamente) e, in misura
minore, in compiti di memoria (20% per I'insonni®% per le altre patologie del
sonno).

Un dato interessante € inoltre quello relativo atildi che hanno impiegato
compiti piu complessi, oltreché di maggiore rilexanecologica, come la
simulazione di guida: una prestazione significatieate inferiore ai controlli &
stata ottenuta, dai pazienti affetti da disturlspreatori, in 10 dei 12 studi che
hanno utilizzato questo compito (83%), e dai pdziaffietti da narcolessia negli

unici 2 studi esaminati (100%).

2.2: La“sindrome di Gélineau”

Il neurologo francese Jean-Baptiste Edouard Galideacrisse nel 1880 un
paziente con eccessiva sonnolenza diurna, attagiclsonno, ed episodi di
debolezza muscolare innescati da emozioni imprevyélineau, 1880). Egli
stesso conio il termine di “narcolessia” per deérquesta sindrome.

Nell'attuale classificazione dei disturbi del sonke narcolessia & descritta
come una sindrome neurologica caratterizzata dasst@ sonnolenza diurna
(EDS), tipicamente associata a cataplessia e demlbmeni dovuti alla comparsa
abnorme di elementi del sonno REM durante la vegligli stati di transizione
sonno-veglia, come le paralisi del sonno e le alhmoni ipnagogiche. (ICSD-2,
2005). La narcolessia e una patologia a caratteneion, anche se non di tipo
degenerativo. Probabile patogenesi € la disfunzidnen gruppo di neuroni
ipotalamici secernenti il neurotrasmettitore ipdici@1l (detto anche orexina),
coinvolto nella complessa interazione di reti neaid responsabili della

regolazione del ciclo sonno-veglia (Mignot, 2000).
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Un fattore genetico predisponente sembra essgrasitivita per 'antigene
leucocitario HLA-DQB1*0602 (presente in almeno 5% dei pazienti). La
familiarita varia dal 4% al 9% nei diversi studi,um parente stretto di un
narcolettico ha una probabilita dell’1-2% di conteala malattia, cioé da 10 a 40
volte superiore a quella della media della popolaei(Mignot, 1998). D’altro
canto, la bassa concordanza nella presenza détipgia tra gemelli monozigoti
(in 4 coppie su 16 descritte in letteratura, enliangemelli hanno contratto la
malattia) indicherebbe che anche i fattori ambiematrebbero avere un ruolo
(Nishino, 2007). Tra questi, quelli piu frequenterteecitati in letteratura sono |l
trauma cerebrale (Lankforet al, 1994), I'improvvisa variazione nelle abitudini
sonno/veglia (Orellana et al., 1994), o alcune zivie (Guilleminault, 1987),
anche se non esistono studi controllati che dinmastleffetto reale di questi
fattori.

La prevalenza nella popolazione generale € incanehe perché spesso la
narcolessia e sotto-diagnosticata. | valori rigoitaletteratura sono compresi in
un ampio intervallo, tra 0.002% e 0.18% (popolagiosraeliana e giapponese
rispettivamente). Nelle popolazioni europee e si&nsi i tassi sono compresi,
nella maggioranza degli studi, attorno a valo@di2% e 0.07%Nishino, 2007.
Tali discrepanze sono probabilmente riconducibitlifferenze metodologiche di
conduzione degli studi, legate per lo piu allaiddfta di costruzione di strumenti
diagnostici di rilevazione confrontabili. L’incidea € circa la stessa nei due sessi,
anche se alcuni autori riportano una leggera peexal nei maschi (Mignot,
2006). Generalmente l'eta di inizio del quadroicline compresa mediamente fra
i 18 e i 25 anni, con estremi che possono varialiéeth infantile (circa il 10% dei

casi) ad oltre i 50 anni (circa il 4% dei casi).

Recentemente (ICSD-2, 2005) sono state riconostri@ifferenti tipologie

di narcolessia: narcolessia con cataplessia, ressi@l senza cataplessia,
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narcolessia dovuta ad altra condizione medicaitércrdiagnostici relativi alle

prime due tipologie sono riportati in tabella 2.1.

Tabella 2.1-Criteri della ICSD-2 per la diagnosi di narcolessia

* Narcolessia con cataplessia (347-01)

A.ll paziente lamenta eccessiva sonnolenza diurnegaé¢nza quasi quotidiana per almeno tre
mesi

B. Anamnesi indicante chiara cataplessia, deficot@e fenomeni transitori e improwvvisi di
perdita del tono muscolare, innescata da intenseiem.

C. La diagnosi di narcolessia con cataplessiapssilpile, dovrebbe essere confermata da
polisonnografia notturna, seguita da Multiple Sleapency Test (MSLT): la latenza media di
addormentamento allMSLT & minore o uguale a 8 mi@sono osservabili due o piu
addormentamenti in REM (SOREMPSs), dopo un suffteesonno notturno (almeno 6 ore). In
alternativa, i livelli di ipocretina 1 nel liquideerebrospinale sono minori o uguali a 110
pag/ml, o a un terzo del livello medio normale.

D. I sintomi non sono piu facilmente spiegabilialae patologie del sonno, neurologiche,
psichiatriche, o da uso di farmaci o abuso di atostanze.

» Narcolessia senza cataplessia (347-02)

A.ll paziente lamenta eccessiva sonnolenza diurnegaé¢nza quasi quotidiana per almeno tre
mesi

B. Assenza di chiara cataplessia, anche se emsipdii simil-cataplettici possono essere
presenti.

C. La diagnosi di narcolessia senza cataplessia desessariamente essere confermata da
polisonnografia notturna, seguita da Multiple Sleapency Test (MSLT): la latenza media di
addormentamento allMSLT & minore o uguale a 8 mi@sono osservabili due o piu
addormentamenti in REM (SOREMPSs), dopo un suffiteiesonno notturno (almeno 6 ore).

D. I sintomi non sono piu facilmente spiegabilialae patologie del sonno, neurologiche,
psichiatriche, o da uso di farmaci o abuso di atostanze.
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2.3: Cataplessia e altre caratteristiche secondarie

La cataplessia € un fenomeno caratterizzato danprdivvisa perdita del
tono muscolare che puod interessare, in modo sinooetr soli muscoli del
segmento facciale e del collo (attacchi parzialyrdera muscolatura del corpo,
eccetto i muscoli respiratori (attacchi generalizz&li attacchi cataplettici sono
raramente spontanei, per lo piu essi sono scateadiittori emotivi, in particolare
piacevoli, come una risata, ma anche spiacevdbb{ea spavento) o privi di una
connotazione positiva 0 negativa (ad esempio, seg)r Frequente € la comparsa
di un attacco cataplettico quando ad uno stato cditaamento si associa la
necessita di una pronta risposta motoria. La grawita frequenza degli attacchi
varia da un soggetto all'altro: possono durare dehpsecondi a 5-10 minuti,
anche se generalmente non durano piu di 1-2 secdmli frequenza e
estremamente variabile, da piu attacchi nel coefla diornata a un solo attacco al
mese o meno (Mignot et al., 1997).

Altri quadri sintomatici tipici della narcolessiaorso le allucinazioni
ipnagogiche, la paralisi del sonno e i comportameutiomatici. Per allucinazioni
ipnagogiche si intendono degli episodi a caratéditecinatorio che intervengono
per lo piu al momento dell'addormentamento. Talvainvolgono la sensazione
della presenza di qualcuno o qualcosa e includcgraegioni visive, uditive,
tattili, o cinestesiche. Spesso sono riportate plazienti anche esperienze
complesse, come quella di volare o di essere iptlapo in un incendio.

La paralisi del sonno e simile all’attacco catapiet ma se ne differenzia
per il fatto che si verifica quando il soggetto pa&a addormentarsi o al risveglio,
dura piu a lungo e soprattutto non e scatenatdod@a &vento emotivo. Consiste
sostanzialmente nella sensazione, spesso spiacedblessere incapaci di
muoversi, per quanto lo si desideri e ci si sfaizfarlo. Spesso le paralisi del

sSonNo sono accompagnate da esperienze spiacexaliv8rifica in concomitanza
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con un’allucinazione ipnagogica, I'esperienza piv@rdare terrorizzante, perche
vissuta come un episodio reale.

| comportamenti automatici compaiono durante l®@m@zioutinarie e sono
caratterizzati da una marcata riduzione della quagalezza dell'attivita svolta.
Durante queste azioni il soggetto € generalmendaitk-out, e in seguito non € in

grado di ricordare cio che stava facendo.

Sotto il profilo psicologico, i narcolettici possmipresentare disturbi della
personalita dovuti allimpatto sociale della makattcon conseguenti difficolta
nelle relazioni familiari o nellambiente di lavqorespesso accompagnate da
sintomi di natura depressiva (Daniels et al., 20@0durdas et al., 2002). Da un
punto di vista strettamente cognitivo (per unaegsea si veda Fulda e Schultz,
2001), gli studi pubblicati hanno preso in consideyne prevalentemente gli
effetti della sonnolenza diurna sull'efficienza odiya, la quale sembra
impoverirsi significativamente in tutti quei compahe richiedono un’attenzione
costante e prolungata, capacita astrattive e [fli#i3i cognitiva. Per quanto
riguarda la funzione mnestica, in uno studio, replicato, di Rogers e Rosemberg
(1990), viene descritta una ridotta performancecampiti di apprendimento

incidentale, che gli autori interpretano come uficttedi codifica percettiva.

In generale, le indicazioni disponibili non semlwraefinitive, in quanto per
la maggior parte derivanti da studi su campiorpaitienti non sempre omogenei e
con valutazioni psicometriche condotte con strumgolb in parte equivalenti e,

quindi, con indicazioni solo parzialmente sovrappiin
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2.3: Caratteristiche polisonnografiche nella narcolessia

Paradossalmente, uno dei sintomi piu frequentemexsgociato alla
narcolessia € I'insonnia, caratterizzata in paldi@dalla difficolta a mantenere |l
sonno notturno. Questi pazienti, tipicamente, sloachentano estremamente in
fretta, per poi svegliarsi dopo un breve sonno estrace difficolta a
riaddormentarsill sonno notturno nei narcolettici € percio camdteato da una
estrema frammentazione, anche se essi presentarguantita di sonno, nell'arco
delle 24 ore, paragonabile a quella degli indivsami (Nishino, 2007).

Un’altra caratteristica peculiare del sonno dei cabattici e la
destrutturazione generale dell’organizzazione @ack della successione NREM-
REM, tipica del sonno degli individui che non pms@o questa patologia.
Generalmente, i cicli del sonno dei narcoletticneaaratterizzati da frequenti
risvegli e passaggi di stadio, tanto che spesstfiéild suddividere il loro sonno
notturno in cicli NREM-REM chiaramente definiti. @udo questo e possibile,
essi sono caratterizzati da una lunghezza mag@omea 120 minuti), rispetto a
guelli osservabili nei soggetti sani, (in mediarButi). Inoltre, contrariamente a
guanto succede nei soggetti sani, solitamentedpgozione di sonno REM non
aumenta nel corso della notte, ma rimane pressmtiante per I'intera durata del
periodo di sonno (Nobili et al., 2001).

La narcolessia €& stata tradizionalmente considecatae un disturbo
specifico del sonno REM, anche se teorie piu recemsiderano questa patologia
come una piu generale destrutturazione dei procgssidiani di regolazione del
ritmo sonno-veglia (Dauvilliers et al., 2003). brsy0 REM dei narcolettici si
esprime in molteplici episodi di breve durata, spegia a partire da pochi minuti
dopo lI'addormentamento, in assenza tuttavia diazéoni sostanziali nel tempo
totale del sonno REM stesso. Un elemento fisiopgtob caratteristico della
narcolessia e infatti 'emergenza immediata, o aoaque precoce, del sonno REM
alladdormentamento (Sleep Onset REM Period, savéd. 2.2). L’episodio di
SOREM, spesso associato ad altre caratteristidundarie come le allucinazioni
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ipnagogiche e le paralisi del sonno, insorge canfteguenza variabile tra il 25%
e il 40% nei soggetti portatori di narcolessia cataplessia (Montplaisir, 1976).

Durante il sonno dei narcolettici sono state déscrilisfunzioni della
regolazione motoria, come mantenimento del tonocolase durante il sonno
REM, (che €, nei normodormitori, assente duranestgufase del sonno), attivita
fasiche a carico dei muscoli submentali e degliiaféeriori, un alto numero di
contrazioni twitching) e movimenti periodici degli arti inferioriPeriodic Leg
Movements, PLMs(Shenk e Mahowald, 1992; Nightingale et al., 20Bérri et
al., 2006; Marelli et al., 2006; Mattarozzi et &007). Queste osservazioni hanno
indotto alcuni ricercatori a ipotizzare un legamma ta narcolessia e alcune
patologie riguardanti il controllo muscolare dugant sonno, comeestless leg
syndromgRLS)e REM Behavior Disorder (RBOjhe potrebbero avere un’origine
neurobiologica comune con la narcolessia (Dauwslleg al., 2007). In particolare,
lesioni o alterazioni di alcuni circuiti dopaminaignel sistema nervoso centrale,
strettamenti legati alla produzione di ipocretife,cui carenza € considerata il
meccanismo fisiopatologico principale nella narssia, potrebbero dare origine
ai sintomi motori descritti. Le diverse manifestazidell’alterazione del controllo
motorio, presenti nella narcolessia in sonno cameeglia (cataplessia), e legate,
nel loro insieme, alla carenza di ipocretina, pube¥o costituire uno dei
meccanismi principali in grado di provocare la dasirazione del sonno
notturno, cosi come la sonnolenza e gli altri smtaliurni (Dauvilliers et al.,
2007).

Indagini poligrafiche protratte per l'intero permdcircadiano hanno
permesso un monitoraggio dettagliato dello statwigllanza / sonnolenza che
caratterizza le ore diurne dei narcolettici. Ancke un legame diretto tra
destrutturazione del sonno notturno e sonnolenzanai non € mai stato
dimostrato (Broughton e Broughton, 1994), i nasttati presentano generalmente

una maggiore propensione al sonno diurno, che @ines spesso attraverso
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attacchi di sonno improwvvisi e incontrollabili, acto a piu frequenti fluttuazioni
dello stato di vigilanza, o veri e propri momentipetrdita di consapevolezza o
“microsonni”. Generalmente unap della durata compresa tra 10 e 20 minuti €
sufficiente perché il paziente si svegli riposatea nel giro di poche ore la
sonnolenza ritorna ed e probabile un nuovo attattcgonno. Esso in genere si
manifesta in situazioni in cui la sonnolenza & coejlcome trovarsi su un mezzo
di trasporto guidato da altri, o ascoltare un colwce una conferenza che non
richieda partecipazione attiva, ma attacchi di sommprovviso possono accadere
anche in situazioni in cui, normalmente, il sonoo mtercorre: durante un esame,
un colloquio d’affari, un pasto, un’attivita fisica guidando un’automobile o sul
lavoro. Le ultime due eventualita, in particolagno tra le conseguenze
socialmente piu pericolose della malattia, in qaapbssono causare incidenti
anche gravi. Inoltre, la sonnolenza diurna, unita acarsa qualitd del sonno
notturno, sono spesso fonte di disarmonia coniygpleblemi scolastici e
lavorativi, e in generale, di una minore qualitdadleita del paziente.

A differenza degli attacchi cataplettici, che spess riducono con
'avanzare dell'eta, anche perché in genere i pdizienparano a controllare
meglio le proprie emozioni, la destrutturazione dehno notturno aumenta
generalmente nel tempo, e puo diventare, col pdigréelella malattia, un sintomo
estremamente invalidante (Nishino, 2007).

Infine, sono riportate in letteratura associazitw@ narcolessia e altre
patologie. Oltre ai gia citati disturbi della regnione motoria, la narcolessia e
frequentemente associata a sindrome da apneen®it@hokovery, 1986), altre
parasonnie (Guilleminault et al., 1976, Mosko et H984), disordini alimentari e
obesita (Chabas et al., 2007).
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Figura 2.1 Ipnogramma tipico di un individuo affetto da natessia (A) e di un individuo

normodormitore (B).
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Figura 2.2: 6 epoche di registrazione poligrafica continua faga della durata di 30 sec.)
corrispondente all’'addormentamento di un soggetsschio di 27 anni affetto da narcolessia.
Si pud notare la comparsa di sonno REM entro 1 toirdallo spente luci e avvio della

registrazione.
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PRIMO ESPERIMENTO

3.1: Introduzione

Esistono ormai numerose evidenze in favore dellirtgnza del sonno nel
favorire la consolidazione di informazioni dichiava e non-dichiarativekhow what
e know hownella tassonomia sonno-dipendente di Squire, 188@) individui sani
(per una rassegna, si veda Stickgold, 2005). Unlionegnento delle prestazioni
sonno-dipendente e stato osservato soprattuttoompiti che richiedono abilita
procedurali, ovvero visuo-percettive (Kargi al, 1991; Stickgoldet al, 2000) o
motorie (Fischeret al, 2002; Walkeret al, 2003a). Inoltre, la consolidazione di
gueste abilita sembra avere un andamento tempakdlastanza prevedibile, che
consiste in un marcato apprendimento nelle 24 ooeessive alla seduta iniziale
(training), e in un ulteriore apprendimento, di minore entitei giorni seguenti.

Se, come sembra, la consolidazione di questeahiitiene, almeno in parte,
durante il sonno, il livello di apprendimento di wompito di tipo procedurale
dovrebbe essere ridotto o rallentato da un’alterezdella quantita o della qualita del
sonno stesso. E’ stato osservato, infatti, che richezione della quantita di sonno
(Banks e Dinges, 2007), o un’alterazione della aituale collocazione circadiana
(Akerstedt, 2006) puo avere effetti negativi suedsv processi cognitivi, e in
particolare sulla memoria.

L’ipotesi che un’alterazione cronica del sonnoataompagnata da una minore
efficienza nella consolidazione nella notte segelemll’acquisizione e stata
recentemente confermata da studi sui pazienti ¢@onnia primaria per un
apprendimento proceduralifror-tracing : Nissenet al, 2006) e dichiarativo (lista
di parole: Backaust al,, 2006), su pazienti con sindrome da apnea astutbtturna
per un compito di tipo dichiarativo (Dauttal., 2008).
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Lo scopo del presente esperimento € quello di asutandamento temporale
della consolidazione di un’abilita visuo-percettivaun campione di pazienti affetti
da narcolessia con cataplessia. A questo propesitato somministrato un compito
di visual texture discrimination(TDT, Karni e Sagi, 1993) a 22 narcolettici e ad
altrettanti soggetti volontari normodormitori, li@ati con i narcolettici per genere,
eta, e livello di istruzione. Il TDT e stato sceiftoquanto si & dimostrato, nei soggetti
sani, sensibile al miglioramento della prestazisuecessivo a una notte di sonno,
rispetto a un periodo di veglia di analoga dur&iickgoldet al, 2000b; Gai®t al,
2000).

La procedura sperimentale adottata prevedeva |langustrazione del compito
sperimentale in tre sessioni successive: una desidamento t(aining), una di
richiamo il giorno successivo (dopo una notte dirsbregistrato in laboratorio), e
un’ulteriore sessione di richiamo dopo una setten@moé dopo altre 6 notti trascorse
a casa).

Inoltre, tra la sessione di addestramento e lageassione di richiamo e stata
effettuata una registrazione dei parametri polisgnafici, con I'obbiettivo di
verificare eventuali relazioni tra le proporziomidliversi stadi di sonno e il livello di

miglioramento nella prestazione raggiunto dai dugpgi.

3.2: Metodo

3.2.1 Partecipanti:

Pazientt Sono stati reclutati, presso il Centro per i disiudel sonno della
Clinica Neurologica dell’Universita degli Studi Bologna 22 pazienti tra quelli che
hanno ricevuto la prima diagnosi di narcolessia@a@aplessia tra il 2004 e il 2006. |
criteri diagnostici adottati erano quelli specificdall’ American Academy of Sleep
Medicine (ICSD-2, 2005). | criteri di inclusione nel campe prevedevano la

presenza di: latenza media di addormentamentoopiafieriore a 5 minuti, valutata
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attraverso I'impiego del Multiple Sleep Latency T@4SLT) associata ad almeno 2
su 5 addormentamenti in sonno REM; episodi ricdrigirsonno diurno da almeno 6
mesi; ricorrenti attacchi di cataplessia; presedeff'antigene leucocitario HLA-
DQB1*0602. La presenza di un’eccessiva sonnolemzana € stata inoltre valutata
tramite la compilazione della scala soggettiva ahmolenza Epworth Sleepiness
Scale (ESS: Johns, 1991).

| criteri di esclusione prevedevano: eta inferiard8 o superiore a 45 anni;
meno di otto anni di scolarizzazione; documentestiudbi psichiatrici, neurologici o
altri disturbi del sonno; un documentato trattaroefatrmacologico specifico per i
disturbi del sonno o con altro farmaco ad azioneg®pica; livello di depressione
superiore ad un punteggio di 18 al BDI (che rapgmesil cut-off per la diagnosi di
depressione di grado medio; Beck, 1961); deficgnttovi specifici, con punteggio
inferiore al cut-off corrispondente a deficit moa@er in una batteria di tests
psicometrici €fr il paragrafo“Materiali”). Tutti i pazienti hanno intrapreso tautine
sperimentale prima di iniziare la terapia farmagala prescritta in seguito alla
diagnosi di narcolessia.

Soggetti di controlle Altrettanti soggetti sani, bilanciati individualme con i
narcolettici per genere, eta, e anni di scolarizzey, sono stati selezionati come
soggetti di controllo presso il Dipartimento di &dogia dell’Universita degli Studi
di Bologna. Per essere selezionabili i soggettaditrollo dovevano avere avuto una
buona qualita del sonno nelle settimane preceddatiseduta sperimentale. | criteri
di esclusione erano gli stessi utilizzati per iipati, oltre a un punteggio superiore a
10 nella scala soggettiva di sonnolenza (ESS).fikrénza dei pazienti, i soggetti di

controllo hanno ricevuto un compenso per la pgremone all’esperimento.
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3.2.2 Apparato:

Per la realizzazione della ricerca sono stati digplb in modo continuativo il
Laboratorio del Sonno del Dipartimento di Psicodogd il Centro di Medicina del
Sonno della Clinica Neurologica dell’ Universita&blogna.

La registrazione poligrafica e stata effettuata ienat@ I'utilizzo di poligrafi
digitali Micromed a 10 canali (System 98, Microrfied/logliano Veneto, Italy). La
registrazione includeva 4 canali per l'elettroeat@framma (EEG) (derivazione
centrale e occipitale), due canali per l'elettrdogamma (EOG), 1 canale per
I'elettromiografia (EMG), 1 canale per I'elettrodaygrafia (ECG), 2 canali per la
registrazione EMG dei muscoli tibiali anteriori essari per monitorizzare
I'eventuale presenza di mioclonie notturne. Glitedeli sono stati disposti secondo il
Sistema Internazionale di EEG 10-20 nelle posiz@8y C4, Cz, O1, con riferimento
controlateralemastoideo (Jasper, 195@&i veda Fig.3.1). Gli stadi di sonno sono

stati identificati in accordo ai criteri standarndRechtschaffen e Kales (1968).

Figura 3.1: Montaggio Poligrafico.
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3.2.3 Materiali:

Valutazione Psicometrica Tutti i partecipanti all’esperimento sono stati
sottoposti alle valutazioni psicometriche di seguiéscritte:
1)  Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-R, Wsldr, 1981), per la
definizione del quoziente intellettivo verbale ({@rbale), di prestazione (QI
performance), e globale (QI totale).
2)  Wechsler Memory Scale (Wechsler, 1987), peralatazione del quoziente di
memoria (QM);
3) Baddeley Logical Reasoning Test (Baddeley, 196& misurare le capacita di
inferenza logica;
4)  Trail Making A e B (Reitan, 1958; Tombaugh, 2)(Qoer valutare le capacita

visive, la velocita motoria e la flessibilita meleta

Compito di Memoria Visuo-Percettiva Per valutare I'apprendimento visuo-
percettivo e stata utilizzata una versione leggatenenodificata deVisual Texture
Discrimination TasKTDT: Karni e Sagi, 1991), costruito con il soft@dMEL2. Gli
stimoli sperimentali sono stati presentati in vi@dinoculare, su un monitor 17” Nec
Multisync 75F, con una risoluzione di 1024 x 768gbi(60 Hz). | soggetti venivano
mantenuti a una distanza di 55 cm dallo schermo.

Ogni sessione sperimentale consiste in una sequinziacchi di 80trials.
Ciascuntrial e costituito dalla seguente successione di ey@gtira 3.2 C): 1)
presentazione del punto di fissazione (una piccadae al centro dello schermo) per
250 msec; 2) presentazione dello stim@layet (figura 3.2A) per 16 msec, costituito
da uno sfondo di 19 x 19 barrette orizzontali brensu sfondo nero, all'interno del
guale appaiono una lettera ruotata di 90° (unadTiina “V”) posta nel punto di
fissazione, e tre barre diagon@lash) poste nel quadrante superiore a sinistra, tra 3°
e 5° di angolo visivo dal centro; 3) una scherntitenascheramento (Figura 32.
costituita da unarray di lettere V orientate casualmente, che ha il dtmgi

cancellare I'immagine residua dalla retina. L'invedto di tempo che intercorre tra lo
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stimolo target e il mascheramento e dichiarato, e costituiscéStimulus-to mask
Onset Asynchrony’p SOA (si veda oltre). Questo intervallo € la variabiieethdente
del compito, in quanto misura la difficolta di riramscimento come funzione della

riduzione del tempo di esposizione.

Figura 3.2: Esempio di stimolo target (A) e mascheramento @jainel TDT; Successione degli
eventi del singolo trial (C).

Orizzontale o
Verticale?

Fissazione Stimolo Masking
250 msec 16 msec 100 msec
SOA

Tempo
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Dopo ognitrial, i partecipanti devono indicare, tramite la pressidnun tasto,
4) se la lettera al centro dello stimolo targetwra T o una V, e 5) se le tre barrette
diagonali erano disposte orizzontalmente (cioe dmgo I'altra, come in figura 3.2
A), o verticalmente (cioé una sotto l'altra).

Ogni blocco e costituito da una successione casdald0 stimoli con
orientamento orizzontale e 40 con orientamentoicadet La lettera al centro dello
schermo viene invece determinata in maniera casdalesoftware in maniera
indipendente per ogni singoloial. | partecipanti non hanno limiti di tempo per
fornire la risposta, e possono decidere quandcas\agni blocco dirials e se fare
una breve pausa tra un blocco ed il successivo.

Il riconoscimento della lettera al centro dello excho permette di assicurare
che i partecipanti non spostino il punto di fissag. Quindi, solo trials in cui la
lettera e stata riconosciuta correttamente venguiosi nel calcolo dell’accuratezza
della prova, costituta a sua volta dalla percdetuali riconoscimento
dell’orientamento degklash

La durata temporale del SOA determina la difficaltél compito, e viene
fissata dallo sperimentatore all'inizio di ogni bém. Nella sessione draining il
SOA di partenza é fissato a 400 msec, con unaiddeazorogressiva del SOA di
33/34 msec ad ogni blocco. Il compito viene comsitde concluso quando
I'accuratezza della risposta di un blocco € proasal livello di risposta casuale.
Ogni sessione, in relazione alla prestazione idd&fe, pud quindi variare da un
minimo di 6 blocchi (48Qrials) a un massimo di 12 (96@ials). Nelle sessioni di
richniamo il SOA di partenza corrisponde al 90% wiposte corrette fornite al
training, mentre il livello finale € sempre quello pari aagturatezza inferiore al
60%. Al termine di ogni sessione viene calcolatamite il metodo Probit (Finney,
1971), il SOA corrispondente ad un’accuratezzasgiasta pari all'80%.

Quest'ultimo valore rappresenta la prestazionéviddale ad ogni sessione, e

viene usata come variabile dipendente (in quansuraidella difficolta del compito



50 Capitolo llI

in rapporto a un livello predefinito di accuratezzeell’elaborazione statistica dei
dati.

3.2.4 Disegno Sperimentale:

| 44 partecipanti sono stati divisi in 4 sottogrugpll individui, sulla base dei
fattori “Gruppo” (Narcolettici/soggetti sani) e “Meento ditraining” (11.00/17.00).
Ciascun sottogruppo ha effettuato 3 sessioni sanees(acquisizione, primo
richiamo, secondo richiamo), secondo un disegnoirepatale misto (2x2x3), con
due fattoribetweera due livelli e un fattorevithin a tre livelli. La prima e la seconda
sessione di richiamo sono state effettuate allgodrltutti i soggetti, precisamente
dopo 24 o0 18 ore e dopo 144 o 138 ore dall'acqoisez

Tra la sessione di acquisizione e la prima sessiingichiamo tutti i
partecipanti hanno trascorso una notte all'intedieb laboratorio del sonno e sono
stati sottoposti a registrazione polisonnografiga. la prima e la seconda sessione di
richiamo i partecipanti hanno trascorso 6 nottiaaa; e la qualita del loro sonno e

stata monitorata tramite un diario del sonno.

3.2.5: Analisi dei Dati

a) Indicatori Psicometrici:l dati relativi alle caratteristiche demografictadla
valutazione cognitiva di base, al livello di demiese, al questionario sulla
sonnolenza, sono stati analizzati mediante Andlisivariate e Multivariate della
Varianza (ANOVA/MANOVA) ad una via, allo scopo dialutare eventuali
differenze fra i due gruppi.

b) Indicatori Polisonnografici: | parametri polisonnografici della notte
sperimentale, risultati da un’analisi automaticdlademacrostruttura del sonno

effettuata tramite Vitaport? (Temec Instruments, Kerkrade, The Netherlands,
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1997), e corretta visivamente da un esperto cheer@ia conoscenza degli obbiettivi
dello studio, sono stati analizzati separatamengsgliante una MANOVA, allo scopo
di valutare eventuali differenze tra i gruppi. Irg@etri considerati sono stati |
seguenti: Tempo totale di Sonno; Efficienza delrf@ofottenuta dalla proporzione tra
Tempo Totale di Sonno e Tempo Totale trascorsati@); g@ercentuali di Stadio 1, 2,
e 3-4 sul Tempo Totale di Sonno; percentuale dingoRREM; Latenza di
addormentamento; Latenza di sonno REM.

Inoltre, sono stati calcolati tre indici di da@siREM e tre indici di
frammentazione del sonno (Haba-Rulgibal, 2004). La densita REM (espressa
come numero di movimenti oculari rapidi per mindiconno REM) e stata calcolata
separatamente per la prima parte della notte (ptunei cicli), la seconda parte (dal
terzo ciclo in poi), e per l'intera notte. | tredini di frammentazione considerati sono
stati il numero di risvegli per ora (definiti corfiegni passaggio di stadio verso un
periodo di veglia maggiore di 15 secondi”: Rechédfdn e Kales, 1968; Martiat
al., 1997), il numero di passaggi di stadio di sopeo ora, esclusi i risvegli (Sleep
Stage Shift Index, SSSI. Sforza and Haba-Rubio,5206 il numero totale di
passaggi di stadio, compresi i risvegli (Sleep Fragtation Index, SFI: Sforzt al.,
2007). Sono state condotte separatamente due MANGWMAtre indici di REM
densitye di frammentazione del sonno, allo scopo di @a&ueventuali differenze tra

| due gruppi.

C) Indicatori di Memoria Visuo-Percettiva:Per valutare I'apprendimento
dell'abilita visuo-percettiva, e stata condotta AMOVA a tre vie sui valori SOA
corrispondenti all’'80% di accuratezza, calcolatidiraate laProbit Analysis.Come
previsto dal disegno sperimentale, in questa analistato considerato un fattore
within a tre livelli (“Sessione”: sessione ttaining / prima sessione di richiamo /
seconda sessione richiamo), e due fattoetweena due livelli: “Gruppo”
(Narcolettici / Controlli) e “Momento delraining” (mattino / pomeriggio). Gili
eventuali confronti a coppiepdirwise comparisonstra i livelli delle variabili

indipendenti sono stati condotti con la correzidnBonferroni.
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All'interno del gruppo dei narcolettici € statandotta un’ulteriore ANOVA a
due vie, considerando un fattobetweena due livelli (“Presenza / Assenza di
episodio SOREM”), e un fattoreithin a tre livelli (“Sessione”:training / primo
richiamo / secondo richiamo).

Infine, per verificare la possibilita di una rataze tra il miglioramento nel
compito sperimentale e uno o piu parametri polisgnafici, sono state condotte due
analisi della regressione multipla, separatamerge ipdue gruppi di soggetti,
considerando la differenza nei valori SOA dei dugpgi sperimentali tra la sessione
di training e il primo richiamo come regredendoij eari indici polisonnografici
raccolti come repressori. La stessa analisi € digituta separatamente per i

narcolettici con e senza episodio di addormentami@REM.

3.3: Risultati

3.3.1: Indicatori Psicometrici

| due gruppi non risultano differire significativamte rispetto alle variabili
demografiche considerate, né per quanto riguard@uobziente Intellettivo, gli
indicatori del funzionamento cognitivo di basel, grado di depressione.
| valori di media e deviazione standard dei reiltiei tests utilizzati sono

riportati in Tabella 3.1.

Tabella 3.1:Caratteristiche Demografiche del Campione, Pro@lognitivo di base e Depressione
(i dati sono espressi in media +deviazioni startjar

Pazienti NC Gruppo di Controllo value
(n =22, 5 femmine) (n =22, 5 femmine) P
INDICI DEMOGRAFICI
Eta(anni) 30.23 £ 6.63 29.73 £ 6.07 n.s.

Scolarita(anni) 14.09 £ 1.82 14.81 £ 2.04 n.s.
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Pazienti NC Gruppo di Controllo
(n =22, 5 femmine) (n =22, 5 femmine) p value

INDICI PSICOMETRICI

WAIS-RQI Verbale 114.14 +12.80 120.27 £ 9.06 n.s.
WAIS-RQI di Performance 108.73 +11.80 113.45 +10.01 n.s.
WAIS-RQI Totale 113.18 +12.32 118.91 +9.05 n.s.
WMSQM totale 115.86 + 11.69 115.64 +12.03 n.s.
Trail Making Test-A 42.45 +10.90 44.68 £9.11 n.s.
Trail Making Test-B 109.23 + 24.60 111.32 + 15.62 n.s.
Baddeley's Logical Reasoning 28.00 + 11.19 34.91+12.14 n.s.
Beck Depression Inventory 9.04 £ 6.53 5.82 +4.23 n.s.

3.3.2: Indicatori Polisonnografici

Come ci si attendeva, il punteggio alla scala stiiygedi sonnolenza (ESS) &
risultato significativamente maggiore nel gruppo Marcolettici rispetto ai Controlli
(Fra= 72.772; p<.001).

La MANOVA effettuata sugli indicatori polisonnogref della notte
sperimentale ha evidenziato una differenza sigatifia tra i due gruppi @=zs=8.268).
Le ANOVA sulle proporzioni dei singoli stadi hannevidenziato differenze
significative nella percentuale di Stadio 1 NREMagugiore nei narcolettici
(F14242.778; p<.001), e Stadio 2 NREM, maggiore neitr@dn (r; 4~ 17.972;
p<.001). Inoltre € emersa una differenza signifieatra la durata delle latenze di
addormentamento (k= 6.858; p<.02) e del sonno REM;(= 10.604; p<.01),
ambedue inferiori nel gruppo dei narcolettici.

La MANOVA condotta sugli indici dREM Density(F; 4~4.318, p< .01) ha
evidenziato un effetto significativo a carico daftbre gruppo. Nessuno dei tre indici

considerati € risultato differire significativamentelle ANOVA successive, anche
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appare una tendenza alla significativita per l'oedrelativo alla prima parte della
notte (k4= 3.2001, p=.081).

Tabella 3.2:Indicatori polisonnografici della notte sperimergdi dati sono espressi in media +
deviazioni standard)

Pazienti NC Gruppo di Controllo

(n = 22) (n = 22) p value
INDICI POLISONNOGRAFICI
Tempo Totale di Sonno, min 420.25 + 72.03 409.77 + 56.60 n.s.
Efficienza Sonno, % 87.80 +6.47 90.18 £+ 7.79 n.s.
Stadio 1, % 13.67 £4.79 6.35+2.16 p <.001
Stadio 2, % 42.06 £7.52 51.07 £ 6.54 p <.001
SWS, % 20.29 +5.61 19.40 +4.84 n.s.
REM, % 24.14 +6.18 23.00 + 3.81 p=.079
Latenza Sonno, min 9.41+£5.10 18.55 £ 15.55 p <.02
Latenza REM, min 47.20 £ 48.819 89.55 + 36.56 p<.01
Indici Microstrutturali
REM Density 6.89 + 3.78 522 +2.17 p =.081
(prima parte della notte)
REM Density
(seconda parte della notte) 6.65 + 7.95 7.95 +2.80 n.s.
REM Density 6.78 £ 2.90 6.54 £ 2.06 ns.
(totale)
Indici di Frammentazione
Risvegli (numero per ora) 6.26 +2.17 3.46 +1.34 p < .001
SSSI (numero per ora) 10.43 +2.11 8.08 + 2.61 p<.01
SFI (numero per ora) 16.68 + 2.69 11.54 + 3.05 p <.001

Infine, una differenza significativa a carico daitbre “Gruppo” € emersa nella
MANOVA condotta sugli indici di frammentazione debnno (k4= 12.937; p<
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.001). Le ANOVA successive hanno evidenziato cliie éutre gli indici differiscono
significativamente, con i narcolettici che presantana maggior numero di risvegli
(FL47= 26.317; p<.001), passaggi di stadio di sonno [S5S~= 10.772; p<.01), e,
ovviamente, un indice cumulativo di frammentazipneelevato (SFI: F;= 35.121;
p<.001).

| valori medi di ciascun indice considerato sonaressi in Tabella 3.2.

3.3.3: Indicatori di Memoria Visuo-Percettiva:

La MANOVA a tre vie, condotta sui valori SOA cop@ndenti a
un’accuratezza dell’80%, ha mostrato un effettanifigativo a carico dei fattori
“Gruppo”, con una performance peggiore da parte ragcolettici (f40=16.979,
p<.001), e “Sessione” fk= 25.141 p<.001), oltre a un effetto tendente alla
significativita a carico del fattore “Momento thaining” (F;4~4.006, p=.052). |
confronti a coppie sul fattore “Sessione” hannodemkiato che la prestazione
migliora al primo richiamo rispetto alla sessionetrdining (p<.05), e al secondo
richiamo rispetto al primo (p<.01) e, ovviamentspetto altraining (p<.001).

L’interazione “Gruppo” x “Sessione” e risultataatsticamente significativa
(Fos= 3.941, p<.02), al contrario delle interazioni §Sene” x “Momento di
training” (F,s~= 2.017, n.s. ) e “Gruppo“ x “Momento thaining” (F; 4~1.260,
n.s.).

L'interazione di secondo livello “Gruppo” x “Sese® x “Momento di

training” mostra una tendenza verso la significativitagte 2.991, p= .056, n.s.).

Per chiarire ulteriormente I'andamento temporal#adeonsolidazione delle
abilita coinvolte nel TDT, la prestazione dei sdtjgeelle tre sessioni e stata
analizzata separatamente per quanto concerne enpa® i soggetti di controllo.
Entrambe le ANOVA supplementari hanno confermatoetiietto significativo a
carico del fattore “Sessione” (pazienti 4£11.947, p<.001; controlli: =36.953,
p<.001). I confronti a coppie successivi hanno pewdenziato un andamento
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diverso nei due gruppi: la performance dei nartiole? risultata significativamente
migliore al secondo richiamo, sia rispettotraining (p<.01), che rispetto al primo
richiamo (p< .001), mentre non e risultata differsignificativamente al primo
richiamo rispetto altraining. Al contrario, la performance dei partecipanti di
controllo e risultata significativamente migliorache tra la sessione tlaining e il
primo richiamo (p<.001), oltreché al secondo riaiarispetto al primo (p<.01) e,

ovviamente, rispetto afaining (p<.001).

Tabella 3.3 Indicatori di memoria visuo-percettiva:

SESSIONE DI PRIMO SECONDO
TRAINING RICHIAMO RICHIAMO
Narcolettici
Training al mattino 158.52 + 79.00 140.15 + 64.62 99.37 + 46.29
(n =11)
Training al pomeriggio 107.03 £41.43 98.48 £ 40.60 84.48 + 44.46
(n =11)
Media (n =22) 132.77 £66.96 119.32 £ 56.82 91.93+44.94
Controlli
Training al mattino 81.48 + 26.79 71.01 £ 23.48 64.20 + 22.51
(n =11)
Training al pomeriggio 73.19 £ 21.49 60.99 +18.81 52.11 +£15.40
(n=11)
Media (n = 22) 77.34+24.08 66.00 £21.39 58.15+19.81
Narcolettici
Con episodio SOREM 148.76 +84.40 136.34 £69.25 103.39 + 53.52
(n =11)
Senza episodio SOREM 116.78 £41.59 102.30 £ 36.70 80.46 + 32.98
(n=11)

L’ANOVA a due vie sui valori di SOA riferiti ai paznti che hanno (n=11) o

non hanno (n=11) avuto un episodio di addormentéan@nsonno REM (SOREM)



Primo Esperimento 57

nella notte sperimentale, ha, ancora una voltaleexiato un effetto statisticamente
significativo a carico del fattore sessiong 4 11.510, p< .001), ma non a carico del
fattore between“Presenza/Assenza di episodio SOREM124F 1.855, n.s.), né

un’interazione significativa tra i due fattori,(fg = 0.232, n.s.). | confronti a coppie,
coerentemente con quelli effettuati sull'intero paome, hanno evidenziato un valore
di SOA inferiore, e quindi una prestazione miglioae secondo richiamo rispetto al
primo (p<.001) e rispetto dtaining (p<.02), ma non tra il primo richiamo e |l

training.

3.3.4: Regressione Multipla sui valori di SOA

Per verificare la possibilita di una relazioneitrdecremento nei valori SOA e
| parametri polisonnografici considerati, sono etatondotte due analisi della
regressione multipla separatamente per i due grappisiderando la differenzé)(
nei valori SOA tra la sessione tdaining e il primo richiamo come regredendo, e gli
indici polisonnografici raccolti come regressori.

La prima analisi ha evidenziato che nessun regress@ influenzato
significativamente la prestazione dei narcolettiche peraltro non € risultata
migliorare significativamente tra le due sessimmsiderate.

L’'analisi sul decremento dei valori SOA dei soggdttcontrollo ha invece
evidenziato che la REMensityrelativa alla prima parte della notte sperimentale
significativamente associata al miglioramento necato alla prima sessione di

richiamo (R=.193,=.439; F .= 4.787, p = .041).
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Figura 3.3 Risultati: Interazione Gruppo x Sessione(A) déetidd Sessione separato nei due
gruppi(B)
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3.4: Discussione

Alla luce dei risultati ottenuti, sembra possiliti@rre le seguenti conclusioni:

1. Il livello di abilita di discriminazione visuo-pegttiva, misurata in
termini di riduzione dell’ intervallo SOA per unvéllo predefinito di 80% delle
risposte, € risultato inferiore nei pazienti naettiti rispetto ai partecipanti di
controllo, sia alla sessione tfaining, che in entrambe le sessioni di richiamo. La
prestazione inferiore dei pazienti @mhining € coerente con i risultati riportati in
letteratura, che evidenziano una performance mfera parte di pazienti narcolettici
in compiti che richiedono abilita percettive, valia tramite misurazioni oggettive e
resoconti soggettivi (Henrgt al, 2003; Hood e Bruck, 1996). Allo stesso modo, la
prestazione dei controlli &taining, e il miglioramento mostrato il giorno successivo
(pari a circa 15% di riduzione dell'intervallo SQA) la settimana successiva (un
ulteriore 12%), sono coerenti con gli studi suig®y normodormitori che hanno
impiegato un compito di questo tipo (Karni e S4§93; Gaiset al, 2000; Stickgold
et al, 2000a; Censoet al, 2006). Le indicazioni del presente studio, i&grido in
gran parte quelle di numerosi studi precedentijosano percio attendibili.

2. | due gruppi differiscono nellandamento temporatiella
consolidazione dell’abilita studiata: in partic@ari narcolettici, al contrario dei
controlli, mostrano un miglioramento non statistieante significativo dopo una sola
notte di sonno. Nonostante questo, nelle notti esgige |1 pazienti sembrano
recuperare parte dghptra la loro performance e quella dei soggetti remarmitori.
Tra la prima e la seconda sessione di richiamattinfi pazienti mostrano un
miglioramento nell’esecuzione del compito proponaimente superiore a quello
evidenziato dai soggetti di controllo nello stegstervallo temporale (23% contro
12%).
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3. L'analisi statistica (regressione multipla) dei gaetri
polisonnografici offre alcune indicazioni in gradb supportare l'ipotesi di una
minore efficacia del sonno dei narcolettici neldake la consolidazione: la maggiore
guantita di stadio 1 NREM, unita alla minore quintii stadio 2 e al maggior
numero di risvegli e passaggi di stadio, indicana maggiore frammentazione del
sonno dei narcolettici, che potrebbe tradursi ia umnor efficacia del processo di
consolidazione.

L’analisi dell'eventuale relazione tra I'entita deliglioramento al compito
sperimentale e uno o piu parametri polisonnografmm ha tuttavia fornito prove
consistenti in tal senso. E’ possibile che la mems@nificativita di tale relazione sia
dovuta all’ elevata variabilita interindividuale gle indici polisonnografici, in
particolare di quelli maggiormente correlati coretd dei soggetti, come la
proporzione dei diversi stadi di sonno (Ohaytral, 2004; Floydet al, 2006). La
rarita della patologia presa in considerazione rfatti determinato un’ampiezza
piuttosto elevata della gamma di eta del campianegydzienti (e di conseguenza di
guello dei soggetti di controllo; 27 anni di rande, 18 a 45 anni, rispetto ai 6-7 anni
di rangenei soggetti delle ricerche condotte con la stessaca in soggetti normali),
che ha avuto come conseguenza un’ampia varialmigaindividuale nei suddetti
indici.

Un’indicazione interessante € comunque fornita adalignificativita della
relazione, limitata ai soggetti di controllo, ttdivello di apprendimento evidenziato
dopo la notte sperimentale e la REMnsitydella prima meta della notte, che é
considerata un indice microstrutturale dell’elalzcoae cognitiva che avverrebbe
durante il sonno REM. Questo dato € compatibile lipotesi che il sonno REM
svolga una funzione importante nella consolidazioled’abilita visuo-percettiva
coinvolta nel TDT (Karnet al, 1994; Plihal e Born, 1999).



Capitolo IV:

SECONDO ESPERIMENTO

4.1: Introduzione

Alcuni studi recenti hanno fornito prove converyenfavore dell’esistenza di
un effetto positivo del sonno sulla consolidazioledle abilitd motorie. Ad esempio
Fischer et al (2002) e Walkeret al (2002, 2003a), utilizzando due compiti
sperimentali che richiedono movimenti fini delldaddella mano f(hger-to-thumb
opposition e finger tapping, hanno osservato un significativo miglioramento
nell’'abilita di esecuzione di questi movimenti dapta notte di sonno successiva alla
sessione di addestramento, mentre non hanno tromgicoramenti significativi in
seguito all’esecuzione ripetuta dello stesso campi¢ll’arco della stessa giornata, né
dopo un periodo, di 12 o 24 ore, in cui il sonna rfosse presente. Inoltre, un
miglioramento ulteriore € stato osservato dopocelzosda (Fischeet al, 2002) e la
terza notte (Walkeet al, 2003a), successiva all’addestramento al comgibe, dopo
due o tre periodi aggiuntivi di sonno notturno. &ueandamento temporale,
caratterizzato da un marcato apprendimento dopcsal@anotte, cui segue un lento
miglioramento aggiuntivo dopo le notti successi&eanolto simile a quello descritto
in precedenza per I'apprendimento visuo-percettj@ickgold et al, 2000), e
fornisce una robusta evidenza a favore dellimpméa del sonno nella
consolidazione ottimale di un’abilita di tipo prokceale.

L’assunzione generale secondo cui un’alterazioreniipativa e/o qualitativa
dell’architettura del sonno riduca [leffetto pogdi del sonno stesso sulla
consolidazione e stata sottoposta a verifica insfgueesperimento, per quanto
riguarda l'apprendimento motorio. A questo scopcstato adottato un disegno
sperimentale che, impiegando una procedura analageella del primo esperimento,
permettesse di confrontare l'andamento temporal@aperendimento di un
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campione di pazienti affetti da narcolessia conligul# un campione di partecipanti
normodormitori. Come descritto precedentemente ¢afitolo Il), questi pazienti

presentano alcune importanti alterazioni dell’aettura del sonno, come il frequente
addormentamento in sonno REM, una diversa propoezidegli stadi di sonno

NREM, frequenti risvegli, e in generale, una maggidestrutturazione del ciclo
NREM-REM.

Entrambi i gruppi di partecipanti hanno eseguitocdmpito sperimentale
(finger tapping taskFTT, Walkeret al, 2002, 2003a) in tre diverse sessioni, una di
addestramentotr@ining), una di richiamo il giorno successivo (dopo uradten di
sonno registrato elettropoligraficamente in labana), e un’ulteriore sessione di
richiamo dopo una settimana (cioé dopo altre @ tracorse a casa).

Il compito sperimentale é stato scelto in quanté simostrato sensibile alle
variazioni sonno-dipendenti dell’apprendimento miato Il letteratura il FTT ha
consentito di osservare un miglioramento della citdomedia di esecuzione intorno
al 20% dopo la una notte di sonno, e un miglioram@iu marcato (26%, Walket
al., 2003a) dopo 72 ore, comprendenti tre notti dngo

Infine, la registrazione dei parametri polisonndigiaé stata effettuata con
I'obbiettivo di verificare eventuali relazioni tia proporzioni dei diversi stadi e |l
livello di apprendimento raggiunto dai due gruppsdggetti nelle diverse sessioni

sperimentali.

4.2: Metodo

4.2.1: Partecipanti:

Pazientt Sono stati reclutati 14 pazienti affetti da naessla con cataplessia,
tra quelli diagnosticati tra Gennaio 2006 e Giug007 presso il Centro per i disturbi
del sonno della Clinica Neurologica dell’'Universitegli Studi di Bologna, secondo i

criteri diagnostici internazionali (ICSD-2, 200%)criteri di inclusione nel campione
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prevedevano la presenza di. latenza media di adddamento pari o inferiore a 5
minuti, valutata attraverso l'impiego del Multipl8leep Latency Test (MSLT)
associata ad almeno 2 su 5 addormentamenti in sBliM; episodi ricorrenti di
sonno diurno da almeno 6 mesi; ricorrenti attacdhi cataplessia; presenza
dell’antigene leucocitario HLA-DQB1*0602. L’eccegai sonnolenza diurna é stata
inoltre valutata tramite la compilazione della scabggettiva di sonnolenza Epworth
Sleepiness Scale (ESS: Johns, 1991).

| criteri di esclusione prevedevano: eta inferiard8 o superiore a 45 anni;
meno di otto anni di scolarizzazione; documentestiudbi psichiatrici, neurologici o
altri disturbi del sonno; un documentato trattaroefarmacologico specifico per i
disturbi del sonno o con altro farmaco ad azionegb®pica; un livello di
depressione superiore ad un punteggio di 18 al (Bb# rappresenta il cut-off per la
diagnosi di depressione di grado medio); deficigrstvi specifici (punteggio
inferiore al cut-off corrispondente a deficit moaer in una batteria di tests
psicometrici, cfr il paragrafo “Materiali”). Inoltre, per evitare gstazioni
potenzialmente soggette a un “effetto tetto” neinpiio sperimentale, sono stati
esclusi i dattilografi professionisti e coloro clikchiaravano di suonare uno
strumento musicale in maniera non saltuaria. Tiugazienti hanno intrapreso la
routine sperimentale prima di iniziare la terapanfacologica prescritta in seguito
alla diagnosi di narcolessia.

Partecipanti di controlle Altrettanti soggetti sani, bilanciati individualmte
con i narcolettici per genere, eta, e anni di sadazione, sono stati selezionati
come controlli presso il Dipartimento di Psicologiall’'Universita degli Studi di
Bologna. Per essere selezionabili i soggetti ditrollo dovevano avere avuto una
buona qualita del sonno nelle 8 settimane precediaiseduta sperimentale. | criteri
di esclusione erano gli stessi utilizzati per iipati, oltre a un punteggio superiore a
10 nella scala soggettiva di sonnolenza (ESS).fikrénza dei pazienti, i soggetti di

controllo hanno ricevuto un compenso per la pgremone all’esperimento.
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4.2.2: Apparato

Per la realizzazione della ricerca sono stati digplbin modo continuativo il
Laboratorio del Sonno del Dipartimento di Psicodogd il Centro di Medicina del
Sonno della Clinica Neurologica dell’ UniversitaBblogna.

La registrazione poligrafica e stata effettuata ianete I'utilizzo di poligrafi
digitali Micromed a 10 canali (System 98, MicrorfiedMogliano Veneto, Italy). La
registrazione includeva 4 canali per l'elettroeat@framma (EEG) (derivazione
centrale e occipitale), due canali per l'elettrdog;amma (EOG), 1 canale per
I'elettromiografia (EMG), 1 canale per I'elettrodaygrafia (ECG), 2 canali per la
registrazione EMG dei muscoli tibiali anteriori esesari per monitorizzare
I'eventuale presenza di mioclonie notturne. Glitedeli sono stati disposti secondo il
Sistema Internazionale di EEG 10-20 nelle posizsy C4, Cz, O1, con riferimento
controlateralemastoideo (Jasper, 1958) (Fig. 4.Qli stadi di sonno sono stati

identificati in accordo ai criteri standard di Resdhaffen e Kales (1968).

Figura 4.1: Montaggio Poligrafico.
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4.2.3: Materiali:

Valutazione Psicometrica Tutti i partecipanti all’esperimento sono stati
sottoposti alle valutazioni psicometriche di seguiéscritte:
1) Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-R, Weleins1981), per la definizione
del quoziente intellettivo verbale (QI verbale) pdestazione (Ql performance), e
globale (QI totale).
2) Wechsler Memory Scale (Wechsler, 1987), perlatazione del quoziente di
memoria (QM);
3) Baddeley Logical Reasoning Test (Baddeley, 196&) misurare le capacita di
inferenza logica,;
4) Trail Making A e B (Reitan, 1958; Tombaugh, 2Qzkr valutare le capacita

visive, la velocita motoria e la flessibilita meleta

Compito di Memoria Procedurale Il compito usato (finger tapping task, FTT)
consiste nel digitare ripetutamente la sequerz&-5-4-6 sulla tastiera di un
normale personal computer con 4 ditadice-mignolo-medio-anulare-indigalella
mano non dominante, piu velocemente possibiler@odo di commettere il numero
di errori minore possibile, per un periodo consecut(trial) di 30 secondi:
inizialmente, una voce registrata richiama l'atiene del soggetto, dopodiche un
segnale acustico determina l'inizio e la fine t&l. Il compito viene eseguito in
assenza di feedback visivo del movimento, dal mamehe uno schermo di cartone
copre l'intera tastiera, compresa la mano che esdgtompito. Sullo schermo del
computer appare, per tutta la durata del compatgelquenza numerica corretta, al
fine di evitare, durante I'esecuzione, il coinvahginto della memoria di lavoro.
Inoltre, a ogni digitazione, viene visualizzatolg@chermo un punto di colore grigio,
in modo da fornire all’esecutore un feedback ssé@izione del compito, ma non
sulla sua accuratezza. La performance del soggette registrata e successivamente

analizzata tramite un normale foglio di calcolontemgiando per ogni trial di 30
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secondi il numero di sequenze correttamente degitatla percentuale di errori,
considerati rispettivamente come misure rappreteatadella velocita e
dell’accuratezza di esecuzione del compito.

La sessione di acquisiziongdining) consiste di 12 trials di 30", ognuno dei
guali € seguito da altrettanti periodi di 30" dpaso, per evitare l'eccessivo
affaticamento dei muscoli della mano impiegatantigra sessione ha pertanto una
durata di 12 minuti. | punteggi di velocita e dicaratezza relativi alla prima
sessione, nella quale nessun apprendimento hasaaeato luogo, sono considerati
una misura del livello di abilita di base del saggdbaseling, mentre la media dei
punteggi degli ultimi trdrials costituisce la misura del livello di abilita raggto alla
fine della sessiongst-training figura 2).

Le successive sessioni di richiamo, ovvero il giodopo o dopo sette giorni,
sono costituite soltanto da tre trials, della duidit30”, intervallati da altrettanti trials
di riposo. In questo caso la prestazione e miswatalando la media dei punteggi di

tutti e tre i trials.

Figura 4.2: Finger Tapping Task.

Tapping
Training 30 s
m [T Lo e
=12 trials Rest
30 s
Time _
Tapping
Retest 30 s
®n [ LT
=3 trials Rest

30 s




Secondo Esperimento67

4.2.4: Disegno Sperimentale

| 28 partecipanti sono stati divisi in 4 sottogrugp7 individui, sulla base dei
fattori “Gruppo” (Narcolettici/soggetti sani) e “Meento ditraining” (11.00/17.00).
Ciascun sottogruppo ha effettuato 3 sessioni sanees(acquisizione, primo
richiamo, secondo richiamo), secondo un disegnoirepatale misto (2x2x3), con
due fattoribetweera due livelli e un fattorevithin a tre livelli. La prima e la seconda
sessione di richiamo sono state effettuate allgodrltutti i soggetti, precisamente
dopo 24 o0 18 ore e dopo 144 o 138 ore dall’acqoisez

Tra la sessione di acquisizione e la prima sessiingichiamo tutti i
partecipanti hanno trascorso una notte all'intedieb laboratorio del sonno e sono
stati sottoposti a registrazione polisonnografiga. la prima e la seconda sessione di
richiamo i partecipanti hanno trascorso 6 nottiaaa; e la qualita del loro sonno e

stata monitorata tramite un diario del sonno.

4.2.5: Analisi dei Dati

c) Indicatori Psicometrici:l dati relativi alle caratteristiche demografictadla
valutazione cognitiva di base, al livello di demiese, al questionario sulla
sonnolenza, sono stati analizzati mediante Andlisivariate e Multivariate della
Varianza (ANOVA/MANOVA) ad una via, allo scopo dialtare eventuali
differenze fra i due gruppi.

d) Indicatori Polisonnografici: | parametri polisonnografici della notte
sperimentale, risultati da un’analisi automaticdladenacrostruttura del sonno
effettuata tramite Vitaport? (Temec Instruments, Kerkrade. The Netherlands,
1997), e corretta visivamente da un esperto cheermma conoscenza degli obbiettivi
dello studio, sono stati analizzati separatamenésliante una MANOVA, allo scopo
di valutare eventuali differenze tra i gruppi. Irg@etri considerati sono stati |
seguenti: Tempo Totale di Sonno; Efficienza delrfo(ottenuta dalla proporzione
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tra Tempo Totale di Sonno e tempo totale trascark&ito); percentuali di Stadio 1,
2, e 3-4 sul Tempo Totale di Sonno; percentuat®dno REM. | valori di latenza del
sonno e di latenza del sonno REM sono stati cdlcetgparatamente per i pazienti
che hanno evidenziato un episodio di addormentam@nsonno REM nella notte
sperimentale (n = 5), per quelli che, pur avendewuto la diagnosi di narcolessia,
non hanno evidenziato tale episodio (n = 9), ei p@ggetti di controllo (n = 14), e
confrontati mediante due Analisi Univariate confattorebetweenra tre livelli.

Infine, sono stati calcolati tre indici di frammenitone del sonno, (numero di
risvegli, numero di cambi di stadio di sonno, oliren indice globale risultante dalla
somma dei due precedenti, si veda capitolo 3),n® sbati analizzati globalmente
mediante una MANOVA, allo scopo di sottoporre afiea l'ipotesi di una maggiore

destrutturazione del sonno dei narcolettici.

e) Indicatori di Memoria ProceduralePer valutare il possibile effetto dell’eta
sulla prestazione, e l'eventuale necessita di irsaquest’ultima variabile come
covariata nelle analisi successive, e stata effettuna analisi della correlazione tra
I'eta e la prestazione dei soggetti alla sessioneithing.

Le successive analisi sono state effettuate sepaesite sulle due variabili
dipendenti (velocita e accuratezza). L'accuratezzata dapprima calcolata come
proporzione di sequenze corrette rispetto al towddle sequenze digitate, e
successivamente trasformata in arcoseno della eagliadrata del valore grezzo
(x’=arcsin(Vx)), allo scopo di normalizzarne la varianza e patpplicare ai dati
un’analisi parametrica.

Per valutare I'apprendimento dipendente dall’eg@ycfpractice effedt sono
state effettuate due ANOVA a tre vie con due fatbetweera due livelli (“*Gruppo”:
narcolettici/controlli e “Momento dtraining”: mattina/pomeriggio) e un fattore
within a due livelli (Fase diraining: baselinépost-training, sull'incremento di

abilita tra gli ultimi 3trials e il primo della sessione ttaining.
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Per valutare I'apprendimento successivo, sono stif¢ttuate due ANOVA a
tre vie, una per misura, con gli stessi fatbmiweenGruppo e Momento draining)

e un fattorewithin a tre livelli (Sessione: post-training, primo fi@mo, secondo
richiamo).

Gli eventuali confronti a coppiepdirwise comparisonstra i livelli delle
variabili indipendenti sono stati condotti effettda la correzione di Bonferroni.

Gli eventuali confronti post-hoc sulle interaziagnificative tra fattori sono
stati effettuati mediante il Test HSD di Tukey.

Un’ulteriore ANOVA a due vie é stata condotta, interno del gruppo dei
narcolettici, considerando un fattordbetween a due livelli (“Tipo di
addormentamento”. SOREM / non SOREM), e un fattaéhin a tre livelli
(“Sessione”training/ primo richiamo/ secondo richiamo).

Infine, per verificare se il miglioramento nel cpito sperimentale fosse legato
a uno o piu parametri polisonnografici, sono stawadotte quattro analisi della
regressione multipla (metodsiepwisg, separatamente per i due gruppi di soggetti,
considerando le differenze nei valori di velocitdaecuratezza dei due gruppi
sperimentali tra la sessione di training e il primdhiamo come regredendi, e i gli

indici polisonnografici raccolti come regressori.

4.3: Risultati

4.3.1: Indicatori Psicometrici

| due gruppi non risultano differire significativamte rispetto alle variabili
demografiche considerate, né per quanto riguard®ubziente Intellettivo, gli
indicatori del funzionamento cognitivo di basel grado di depressione.
| valori di media e deviazione standard dei reilldei tests psicometrici

utilizzati sono riportati in Tabella 4.1.
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Tabella 4.1:Caratteristiche Demografiche del Campione, Pro€lognitivo di base e
Depressione (i dati sono espressi in media = desrastandard)

Pazienti NC Gruppo di Controllo
(n=14, 4 femmine) (n=14, 4 femmine) p value

INDICI DEMOGRAFICI

Eta(anni) 31.86 £9.26 30.50 £ 6.89 n.s
Scolarita(anni) 12.50 + 2.82 14.21 +2.29 n.s
INDICI PSICOMETRICI

WAIS-R QI Verbale 104.73 £+ 12.26 111.8614.03 n.s
WAIS-R QI di Performance 106.24 + 17.86 110.64 + 8.99 n.s
WAIS-R QI Totale 106.88 + 14.14 112.64 + 10.32 n.s
WMS QM totale 108.36 + 10.32 111.14 +11.62 n.s
Trail Making Test-A 39.36 £ 8.97 4457 £ 9.57 n.s
Trail Making Test-B 100.27 £ 20.55 115.57 £ 23.84 n.s
Baddeley’s Logical Reasoning Test 26.71 £ 10.14 29.14 £ 13.98 n.s
Beck Depression Inventory 7.29+4.45 5.69+4.13 n.s

4.3.2: Indicatori Polisonnografici

Il punteggio alla scala soggettiva di sonnolenzaSSE € risultato
significativamente maggiore nel gruppo dei Nardamletispetto ai Controlli (26
42.415; p<.001).

La MANOVA effettuata sugli indicatori polisonnograf considerati ha
evidenziato una differenza significativa tra i dgeippi (k.= 7.179; p<.01). Le
ANOVA successive hanno evidenziato una differengmifscativa nei seguenti
parametri: Efficienza del Sonno, superiore nel gougi controllo (k.= 7.675;
p<.01); percentuale di stadio 1 NREM, superiore maicolettici (k.= 19.156;
p<.001); percentuale di Stadio 2 NREM, superiorecoatrolli (F, ,e= 5.569; p<.05),
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percentuale di sonno profondo (Stadi 3-4- NREMpesiore nei controlli (Exs=
9.020; p<.01). Inoltre, una differenza vicina alignificativita statistica, a favore del
gruppo dei narcolettici, € apparsa per la percémiasonno REM (E,&= 9.020; p =
.079).

L’ANOVA sulla durata della latenza del sonno hadeviziato una tendenza
verso la significativita statistica {kx= 2.879, p= .075), con i valori medi maggiori
nel gruppo di controllo rispetto al gruppo dei gai che non hanno avuto I'episodio
SOREM, e maggiori per questo gruppo rispetto alguigi pazienti con SOREM.
L’ANOVA sulla durata della latenza del sonno REM, évidenziato una differenza
statisticamente significativa tra i grupph@gs= 6.261, p < .01). | confronti a coppie
successivi hanno evidenziato che i valori del gougei pazienti con episodio di
sonno SOREM sono statisticamente inferiori a quiii pazienti senza episodio di
sonno SOREM (p<.02) e dei controlli (p<.01), i qun differiscono statisticamente
tra di loro.

Infine, la MANOVA sui tre indici di frammentaziordel sonno, ha evidenziato
una differenza significativa tra il gruppo dei nasttici e il gruppo di controllo
(Fo25= 3.737; p<.05). Le ANOVA successive hanno mostratta differenza
significativa per quanto riguarda il numero di agli (F, .= 26.317; p<.05) e lo SFI
(SFI: R 2= 4.633; p<.01), e una tendenza alla significapealo SSSI (F&= 3.451;
p=.075). Tutti e tre i parametri hanno evidenzia&dori piu elevati nei pazienti
narcolettici rispetto ai controlli.

| valori medi di ciascun indice considerato sonaressi in Tabella 4.2.
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Tabella 4.2:Indicatori polisonnografici della notte sperimerggi dati sono espressi in media +

deviazioni standard)

Pazienti NC Gruppo di Controllo
(n=14) (n=14) p value

INDICI POLISONNOGRAFICI
Tempo Totale di Sonno, min 436.2% 77.44 420.3% 54.48 n.s.
Efficienza Sonno, % 85.29+ 8.88 92.24 3.04 p<.01
Stadio 1, % 15.20+ 6.17 6.8 3.56 p<.001
Stadio 2, % 46.05+ 7.34 52.01 5.94 p<.05
SWS, % 12.31+ 5.99 18.63 5.11 p<.01
REM, % 26.43+ 6.62 22.4% 4.61 p=.079

7.84 £4.90
Latenza Sonno, min (con SOREM: 4.P40 +2.79; 11.00 =+ 6.08 p=.075

senza SOREM: 9.76 £4.87)

58.04 + 55.95

Latenza REM, min (con SOREM:6,20 +4,76; 88.86 + 52.04 p<.01
senza SOREM:86,84 +49,63)

Indici di Frammentazione
Risvegli 7.07+ 3.53 470 2.13 p<.05
(numero per ora)
SSS| 11.70+ 2.15 9.8% 2.94 p=.075
(numero per ora)
SFI

18.77+ 4.06 14.5% 3.87 p<.01

(numero per ora)

4.3.3 Indicatori di Memoria Procedurale:

| valori di velocita e accuratezza, misurati ahigre della sessione di training,

non sono risultati significativamente correlati ¢ffaciente di Pearson) con I'eta dei
narcolettici (r= -0.28 and r= 0.15, n.s.) né danteolli (r= -0.20 and r= -0.21, n.s.).

Per questa ragione, I'eta non e stata inserita @mwariata nelle analisi successive.
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Apprendimento dipendente dall’eserciz&ono state effettuate due ANOVA a
tre vie, rispettivamente sui punteggi di velocitaceuratezza, con due fattbatween
(Gruppo e Momento drraining) e un fattorewithin a due livelli (Fase diraining:
baselinevs posttraining). LANOVA sui punteggi di velocita ha evidenziatm
aumento statisticamente significativo della vebbaiti esecuzione alla fine della
sessione (k4 33.155, p<.001), con una prestazione signifreatiente inferiore per
I narcolettici (“Gruppo”: k.4 = 4.283, p<.05.), mentre non e stato riscontrato u
effetto significativo a carico del fattore “Momendotraining”. Nessuna interazione
e risultata statisticamente significativa.

L’ANOVA  sui valori di accuratezza non ha mostratcun effetto
significativo per i fattori “Fase draining” (F1 4= 0.229, n.s.), Gruppo (k= 0.441,
n.s.), “Momento ditraining” (F; 3= 0.085, n.s.), né alcuna interazione significativa

tra due o tre fattori.

Figura 4.3: Andamento delle variabili dipendenti nei 12 tealella sessione di training;"curve
fitting” della variabile velocita (#seq/30")
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Apprendimento successivo alla pratic&ono state effettuate due ulteriori
ANOVA a tre vie sui valori di velocita e accuratazzon con due fattobetweerma
due livelli (“Gruppo”: narcolettici / controlli e Momento ditraining”. mattina /
pomeriggio) e un fattoreithin a tre livelli (“Sessione”training / primo richiamo /
secondo richiamo).

L’ANOVA sui valori di velocita ha evidenziato urdifferenza significativa
rispetto ai fattori “Gruppo” (E.~ 7.895, p <.01, con i controlli che mostrano una
prestazione migliore) e “Sessione” (g= 39.391, p<.001), ma non per “Momento di
training” (Fp24 =0.512, n.s). | confronti a coppie successivi (crrezione di
Bonferroni) hanno evidenziato che la velocita € limigta significativamente al
primo richiamo rispetto alla sessione di trainiqek.001), e al secondo richiamo
rispetto al primo (p< .001), e, ovviamente, rispeiila sessione di training (p<.001).

Le interazioni “Sessione x Gruppo” (kg =3.644, p<.05) e “Sessione X
Momento di training” (E45=7.096, p<.01) sono risultate statisticamente Stive,
mentre non e risultata significativa I'interazioné secondo livello “Sessione x
Gruppo x Momento diraining” (F264=0.696, n.s.).

Per quanto riguarda il confronto tra narcoletticicentrolli (interazione
“Sessione x Gruppo”), il test di Tukey ha mostrelb@ nel gruppo dei narcolettici la
velocita € migliorata significativamente solo akeconda sessione di richiamo, cioé
dopo una settimana (p<.01), mentre nel gruppo ditrotbo la velocita e
significativamente migliorata gia al primo richiamepetto al training (p<.01), ed &
migliorata ulteriormente tra il primo e il secondchiamo (p<.01), e, ovviamente, tra
la sessione draining e il secondo richiamo (p<.01).

Per quanto riguarda l'interazione “Sessione x Maimeh training”, il Test di
Tukey ha mostrato che la velocita, nei partecipaddiestrati al mattino, € migliorata
in modo statisticamente significativo gia trardining e il primo richiamo (p<.01), e,
ulteriormente, tra il primo e il secondo richianps<(01). Invece, tra coloro che hanno
eseguito il training al pomeriggio, la velocita disecuzione €& migliorata

significativamente solo trattaining e il secondo richiamo (p<.01).
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L’ANOVA sui valori di accuratezza ha evidenziatoauthifferenza significativa
rispetto al fattore “Sessione” 4E=5.498, p<.01), ma non rispetto ai fattori
“Gruppo” (Fr.~ 3.161, n.s.) e “Momento diaining” (F124= 0.218, n.s.), né per
alcuna interazione. | confronti a coppie sui livdil fattore Sessione (con correzione
di Bonferroni) hanno evidenziato che l'accurategzatatisticamente migliore al
primo richiamo, rispetto alla sessione di training, non migliora ulteriormente tra il

primo e il secondo richiamo.

E’ stata effettuata un’ulteriore analisi all'interdel gruppo sperimentale, con
I'obbiettivo di valutare eventuali differenze dimpndimento tra i pazienti che hanno
0 meno mostrato un episodio di addormentamentoomne REM all’inizio della
notte successiva al training. Sono state effettudie ANOVA a due vie
considerando la presenza/assenza di SOREM comeefattweera due livelli, e la
sessione sperimentale come fattomsithin a tre livelli (training/primo
richiamo/secondo richiamo). La prima ANOVA, effetta sui valori di velocita di
esecuzione, ha evidenziato un effetto significaav@arico del fattore “Sessione”
(F;.4= 4.499 p<.05), ma non del fattore “Presenza/assdnSOREM” (I 1,=2.068,
n.s.). | confronti a coppie successivi hanno ewvdtn una differenza significativa
solo tra la sessione di training e il secondo &nfo (p<.05).

L’ANOVA successiva, effettuata sui valori di accezza, non ha mostrato
effetti significativi a carico dei fattori “Sessieh (F..4 = 1.297, n.s.),
“Presenzal/assenza di SOREM’ (F= .045, n.s.), o a carico della loro interazione
(F204=0.589, n.s.).

4.3.4: Reqgressione Multipla sui valori di veloaitaccuratezza

Al fine di individuare un’eventuale relazione ttapgprendimento e la quantita
di sonno o proporzione dei diversi stadi, sonoestabndotte quattro diverse
regressioni multiple (prendendo in considerazioee due variabili dipendenti

separatamente per i due gruppi) sui valori differan (5) di miglioramento tra la
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sessione di training e la prima sessione di richiaanconsiderando i minuti trascorsi

da ciascun soggetto nei diversi stadi come regresso

Nessun regressore e risultato influenzare signifi@mente il miglioramento

nel compito sperimentale.

Tabella 4.3 Indicatori di Memoria Procedurale:

SESSIONE DI PRIMO SECONDO
TRAINING RICHIAMO RICHIAMO
a) Velocita
(numero di sequenze corrette/30”)
Narcolettici
Trnigal matino 9.48+ 2.28 1214 4.16 13.33 4.35
T(Lai:”i;‘)g al pomeriggio 9.86% 2.16 9.57 1.63 10.76: 2.13
Totale f1 = 14) 9.67+ 2.14 10.86 3.32 12.05 3.55
Controlli
T([]ai:”i;‘)g al mattino 12,81+ 5.53 15,81 5.46 18.5% 5.77
T(Lai:”i;‘)g al pomeriggio 13.38 +5.11 15.14 +5.27 16.52 +5.72
Totale(n = 14) 13.10 £ 5.12 15.48 £ 5.17 17.55 + 5.62
b ) Accuratezza
(% di sequenze corrette/sequenze totali)
Narcolettici
T(:]ai:”i;‘)g al mattino 837+.062 875t 051 87 .064
Trnigal pomenggio 834+ 105 857 136 835 105
Totale 6 = 14) 835+ .083 866+ .099 857 .087
Controlli
T(Lai:”i;‘)g al mattino 869+ .093 921+ .040 918 .043
T(:]ai:”i;‘)g al pomeriggio 847+ .096 912¢ 047 913 .067
Totale(n = 14) 858 + .092 916 + .042 916 + .054
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Figura 4.4: Risultati: Interazioni Gruppo x Sessione e Oraessione e significativita nei confronti
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4.4: Discussione

| risultati descritti permettono di trarre le segti€onclusioni:

1. L'apprendimento dipendente dall’esercizio € osdaleanel gruppo dei
pazienti cosi come nel gruppo di controllo. Neico#ettici la velocita di esecuzione é
inferiore all'inizio della prova i{aseling, rispetto a quella dei soggetti
normodormitori, e tale rimane fino alla fine dedkessione diraining, mentre il grado
di accuratezza € paragonabile nei due gruppi, & riatane fino alla fine della
sessione. La prestazione non e influenzata, indgtemente dalla presenza della
patologia, dall’orario in cui viene eseguita. Itr@lparole, i narcolettici mostrano, in
linea con i risultati ottenuti da altri studi (®#da Fulda e Schulz, 2001; Schneider
al.,, 2004), un’ esecuzione piu lenta ma non meno ratZue una capacita di
apprendere, durante I'addestramento, non signiemaiente diverso da quella dei

soggetti sani.

2. L'apprendimento dipendente dal sonno presenta wiaraanto differente
nei due gruppi: mentre nel gruppo di controllo &astriscontrato, in linea con i dati
riportati in letteratura, un miglioramento sia melvelocita di esecuzione che
nell’accuratezza gia dopo una sola notte di somnon miglioramento ulteriore,
almeno per quanto riguarda la velocita, dopo 7i,notharcolettici non sembrano
ottenere benefici rilevanti da una singola nottasuiltati ottenuti dopo 16 o 24 ore
sono infatti paragonabili per questi soggetti allguwttenuti alla fine deltraining.
Dopo sette notti, al contrario, il miglioramentoreinta statisticamente significativo

anche per questi pazienti, pur rimanendo infergogeiello mostrato dai soggetti sani.

3. I momento ditraining, pur non avendo effetto sulla prestazione ottenuta
nel corso deltraining stesso, sembra essere legata a differenze nelli@ato
temporale dell’apprendimento. Coloro che apprendahgomeriggio sembrano

avere, al primo richiamo, una prestazione inferitgpetto a coloro che apprendono
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al mattino. Questo effetto appare particolarmentglemte nei narcolettici (che
addirittura, se addestrati al pomeriggio, peggiorddggermente tra la fine del
training e il primo richiamo), anche se il quadro di riatilottenuti non permette di
escludere un effetto circadiano sull’apprendimeatoarico degli stessi soggetti di
controllo. Anche questi soggetti, infatti, hann@aprestazione leggermente inferiore
se addestrati al pomeriggio (+13&+23%).

Anche l'effetto del Momento dtraining € comunque evidente soltanto al
primo richiamo, dato che dopo sette notti tuttiaggetti hanno migliorato la

prestazione, indipendentemente dall’ora in cui bbagseguito itraining.

4. | valori dei parametri polisonnografici della notsperimentale, in
particolare la differenza nelle proporzioni deghdi 1 e 2 NREM, nel numero di
risvegli e di passaggi di stadio, sono complessergmcompatibili con I'ipotesi di un
sonno maggiormente frammentato nei pazienti natcml/ee quindi meno efficace
nel favorire la consolidazione dell’abilita studiaD’altro canto questa ipotesi non €
supportata in modo definitivo dall’ osservazioneuda relazione significativa tra il
miglioramento nella prestazione motoria e uno oipdlici polisonnografici.

E’ tuttavia possibile che la mancata significa@ivili tale relazione sia in realta
un falso risultato negativo, attribuibile alla \abilita estremamente elevata degli
indici polisonnografici, generalmente correlati da@ta (Ohayonret al, 2004; Floyd
et al, 2006). La rarita della patologia presa in coasadione ha infatti determinato
un’ampiezza piuttosto elevata della gamma di etza®pioni selezionati, che a sua
volta potrebbe aver determinato un’ampia variabilitegli indici considerati, e,
quindi, reso meno evidente la possibile relazioree pgrestazione al compito e

indicatori polisonnografici.
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DISCUSSIONE GENERALE

Nei due esperimenti presentati e stata sottopogtaiféca I'ipotesi generale
secondo la quale un’alterazione cronica dell'asthita del sonno potrebbe
tradursi in una minore efficacia delkkleep effegte, di conseguenza, in una
consolidazione meno efficace delle tracce mnestitlae verifica sperimentale
dell'ipotesi € stata limitata alla memoria non-déshtiva, poiché e la componente
della memoria per la quale i risultati riportatiletteratura appaiono, almeno per
gquanto riguarda i soggetti normodormitori, maggienme convergenti. La
consolidazione di questo tipo di abilita seguireltwdtre un andamento temporale
prevedibile, caratterizzato da una prima fasefast‘learning che inizia durante
I'acquisizione dell'abilita e prosegue nelle oresessive, e una fase seguente di
“slow learning, che é in parte favorito dal sonno e puo estesidegi giorni e
nelle settimane successive, in cui la traccia niceestliventa piu stabile e
maggiormente resistente alle interferenze (Kadagi, 1993; Walker et al., 2005;
Doyon e Ungerleider, 2002).

L’ipotesi sperimentale e stata sottoposta a verifitilizzando due distinti
compiti sperimentali, ovvero il TDT (Karni e Sa@gR91) e il FTT (Walker et al.,
2003a). Questi due compiti sono stati scelti innjoasi sono dimostrati in grado
di misurare la consolidazione, rispettivamente,|'aslita di discriminazione
visuo-percettiva e dell'abilita di esecuzione dawequenza motoria. Queste due
competenze, pur facendo probabilmente affidamentadifferenti processi di
elaborazione, sono entrambe parte, secondo lan@ssa di Squire (1992), della

componente della memoria non-dichiarativa, ovveno-ippocampo dipendente.
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| risultati dei due esperimenti verranno qui distymrallelamente, tenendo
presente, nellesaminare le eventuali discrepalmaliversita dei due compiti

sperimentali impiegati.

Va anzitutto rimarcato come i pazienti, seleziomatbase alla diagnosi di
narcolessia con cataplessia, hanno avuto una pi@staglobalmente inferiore ali
soggetti di controllo in entrambi i compiti sperimiali e in tutte e tre le sessioni
sperimentali. Questo dato & coerente con quantotaijp da altri studi che hanno
impiegato compiti sperimentali che richiedono ailipercettive, spaziali, e
motorie (Fulda e Schultz, 2001; Hood e Bruck, 198&nry et al, 1993).
Parallelamente, i soggetti di controllo hanno naistuna prestazione comparabile
con i risultati riportati in letteratura da auteche hanno impiegato compiti simili,
considerato anche cheriinge di eta era, nella presente ricerca, sensibilmente
maggiore (27 anni) rispetto quello della maggiateadegli studi sui soggetti sani
(5-7 anni), a causa della rarita della patologiadista, e quindi della maggiore
difficolta di costruire un campione omogeneo pemttaristiche demografiche. |
dati raccolti, sia per quanto riguarda i pazieht per quanto riguarda i soggetti di
controllo, replicando sostanzialmente i risultapiortati in letteratura, sembrano

pertanto sostenere 'attendibilita dei risultateouti.

Apprendimento dopo due sessioniargomento di maggior interesse della
ricerca non era pero il livello di prestazione dscun gruppo sperimentale,
guanto piuttosto 'andamento temporale della cadarione delle abilita studiate
nei due gruppi di partecipanti. Il disegno speritab¥ progettato in modo
simmetrico per quanto riguarda i compiti di memorisuo-percettiva e motoria,
oltre che per i due gruppi di soggetti, era costitda tre sessioni successive. A
una sessione di addestramento seguiva una praw@@imo il giorno successivo

e un'ulteriore prova di richiamo dopo sette giorni.
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| risultati della prima sessione di richiamo (owda sessione successiva
alla notte trascorsa in laboratorio) sono largameot/rapponibili nei due compiti
sperimentali: mentre i soggetti di controllo mostradi aver migliorato la
prestazione in modo significativo, i narcoletticostrano, per entrambe le abilita
studiate, un livello di consolidazione inferiorespetto ai controlli, e non
significativamente superiore rispetto a quello ragtp da loro stessi al termine

della sessione draining.

Apprendimento dopo tre sessionia possibilita che il processo di
consolidazione dei narcolettici sia sensibilmentnreeggiato € perd smentita
dallosservazione delle prestazioni dei due gruppa seconda sessione di
richiamo: la consolidazione sembra infatti contiejalmeno fino alla settimana
successiva, per tutti i soggetti. Mentre i soggsttimodormitori, che gia avevano
migliorato dopo una sola notte, mostrano un incramellteriore del loro livello
di prestazione, i narcolettici, che non erano roigli dopo la prima notte,
mostrano un incremento cospicuo dopo sette gioamnche se [l'entita
dellincremento differisce per quanto riguarda leued abilita prese in
considerazione. Al di la di questa differenza #bisipecifica, che sara discussa tra
breve, la principale inferenza che si puo trarreqiedro dei risultati delle tre
sessioni € che la consolidazione dei narcolettipage preservata, anche se con un
andamento temporale differente, e che nel suo assplappare piu lenta, anche
se non necessariamente inferiore.

Questa inferenza solleva il problema di stabilaedurata complessiva del
processo di consolidazione, ovvero quando questialtpossa considerarsi
completo, sia nei narcolettici che nei soggetti pamologici. Anche se Karni e
Sagi (1993) riferiscono il mantenimento del livelkmnseguito nell’abilita di
discriminazione visuo-percettiva dopo 22 e 32 mewncano dati in letteratura
che stabiliscano I'esatta estensione temporalg@rielesso di apprendimento, sia

motorio che visuo-percettivo. Uno studio con talebiettivo richiederebbe
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probabilmente un disegno misto, ovvero con parecs@ssioni successive, per un
periodo sicuramente superiore a quello (una sattn@reso in considerazione
dalla presente ricerca, e condotto su gruppi divairsoggetti normodormitori e
pazienti narcolettici, per evitare di confonderelleamisure di consolidazione, gli

effetti del’andamento temporale con quelli delfzetizione del compito.

La principale differenza tra i gruppi nellandamerdella consolidazione
delle due competenze studiate sembra essere lesaivapacita di recupero dello
svantaggio iniziale. Se, come detto, i risultatipdouna notte sembrano
sostanzialmente sovrapponibili, tra la prima edaofida sessione di richiamo |
narcolettici mostrano, nel compito di discriminamovisuo-percettiva, un buon
livello di recupero, e una consolidazione proparaimente superiore ai controlli,
(+23% versus+12%). Al contrario, nel compito motorio, i naretilci mostrano
un miglioramento inferiore ai controlli sia dopo grorno (+12%vs +18%) che
dopo una settimana (+24% +33%), e la differenza nella prestazione tra i due

gruppi sembra aumentare piuttosto che diminuire.

Un’ipotesi interpretativa: E’ chiaramente possibile che la differenza
nellandamento temporale della consolidazione nae c¢ompiti sperimentali
rifletta differenze specifiche abilita-dipendemtgraltro non confermate dal quadro
dei risultati relativi ai soggetti di controllo, Sanzialmente simili nei due
esperimenti. Una chiave interpretativa piu convmegin grado di rendere conto
delle apparenti discrepanze tra i risultati relatlle due abilita procedurali
studiate, puo essere individuata in un modello gstprecentemente da Censor e
collaboratori (Censor et al., 2006): secondo questiori, il miglioramento
osservato nelle sessioni successive a un compitmesinoria visuo-percettiva,
sarebbe il risultato di due processi in competigjorale a dire la consolidazione
della traccia, che ovviamente favorisce il migllmento della performance, e il

deterioramento della stessa, provocato dalla ptasene dello stesso stimolo per
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un periodo prolungato (Mednick et al., 2002, 20@3), da possibili fenomeni di
adattamento allo stimolo stesso (Ludwig e Skrand882; Ofen et al., 2004). In
altre parole, una quantita eccessiva tlials puo determinare una
“sovraesposizione” allo stimolo, che a sua volsalterebbe in un apprendimento
inferiore.

Nel caso dellapprendimento motorio, € stato prapo@Valker et al.,
2003b; Stickgold e Walker, 2007) che una espos&iprolungata allo stimolo,
soprattutto durante le sessioni di richiamo, passatare in un indebolimento
della traccia, la quale necessiterebbe di una ddagmne ulteriore
(“reconsolidatiof)). Anche se questa eventualita € stata evitatda mecerca
presente, dato che le sessioni di richiamo erastteibe da un numero limitato di
trials (3 trials di 30”), non si puo pero escludere che, soprattnélla settimana
trascorsa a casa, i soggetti abbiano autonomampraedotto la sequenza motoria,
innescando, paradossalmente, un deterioramentstetisa.

Seguendo questa linea interpretativa, la ragiondla delifferenza
nel’andamento temporale dell’apprendimento nei dgperimenti qui discussi,
potrebbe essere legata alla possibilita che i dbghpanno, di esercitarsi
autonomamente sul compito motorio, a differenzacdehpito di discriminazione
visuo-percettiva, che richiede un apparato speriabenpiut complesso per
riprodurre lo stimolo.

La ripetizione del compito, al di fuori delle sessi sperimentali
programmate, potrebbe aver provocato un deterioramdella traccia ancora in
corso di consolidazione, in maniera analoga a @quasticcede durante

I'esposizione prolungata allo stimolo sperimentale.

Il possibile ruolo del sonno:In che modo la possibilita di reiterazione di
uno dei due compiti sperimentali puo aver detertoinh presente quadro di
risultati, dato che la possibilita di ripetere andmamente la sequenza motoria

sussisteva allo stesso modo per i narcolettici cperd soggetti di controllo? Un
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punto fondamentale dell'ipotesi di Censor e colfabari (2006). e che il sonno
sarebbe importante soprattutto nel contrastardettef di deterioramento della
traccia mnestica dovuto all’esposizione eccesdleasamolo.

Il quadro dei risultati dei due esperimenti, alled di questa ipotesi, puo
essere interpretato nel modo seguente:

1) La prestazione, al termine della sessione di aiijpie, € inferiore
per il gruppo con alterazione cronica del sonne,rpgioni non necessariamente
legate al sonno pregresso: i narcolettici, nelke diurne, presentano fluttuazioni
del livello di vigilanza, che possono avere un tidfanotevole sulla capacita di
concentrazione e sul livello di risorse attentivespdnibili. Anche se
I'apprendimento procedurale fa affidamento su pgsceonsiderati per la maggior
parte pre-attentivi (Karni e Sagi, 1993), la fasaatjuisizione richiede comunque
un buon livello di attenzione per essere efficdcalto livello di accuratezza
rilevato nei due compiti, tuttavia, sembra escladehe questo effetto si sia
verificato

2) L’esposizione prolungata alla sessione sperimentalesca due
processi dall’effetto opposto: la consolidazionedeterioramento della traccia. I
sonno dei narcolettici, piu frammentato, € mena@ade nel contrastare gli effetti
negativi di deterioramento, e questo si traducauna prestazione inferiore il
giorno successivo alla sedutat@iining.

3) Nel corso della settimana che intercorre tra lanpre la seconda
seduta di richiamo, nel caso dell’apprendimenta@g@ro, lo stimolo non viene
pilu presentato. Questo consente una consolidazittegiore e relativamente
“‘indisturbata”, che, per i narcolettici, si traduge un parziale recupero dello
svantaggio iniziale nel compito di discriminaziongercettiva. Nel caso
dellapprendimento motorio invece, i soggetti hanaopossibilita di ripetere
(anche solo mentalmente) I'esecuzione del compdmnescando il processo di
deterioramento della traccia, che necessita di hu@na qualita del sonno per

essere contrastato. Ancora una volta, il sonnandmsolettici € meno efficace di
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guello dei soggetti sani nel fornire questo effgitotettivo, e quindi, alla terza
sessione, I'apprendimento evidenziato dai nargoleitnane proporzionalmente

inferiore a quello dei soggetti di controllo.

L'ipotesi secondo cui il sonno sarebbe utile intipatare nel contrastare gli
effetti di un’esposizone eccessiva allo stimolorspentale € compatibile anche
con la teoria detlownscalingsinaptico avanzata da Tononi e Cirelli (2006): la
ripetizione di un compito sperimentale, come nedocdi un’intensa seduta di
training, risulterebbe, secondo questi autori, in un aumeaab peso delle
connessioni sinaptiche nei circuiti neurali intsaegsall'apprendimento, che a sua
volta causerebbe una minore efficienza degli st@sdiiti e una minore capacita
di apprendere quel tipo di compito. Il sonno, pmamdo una diminuzione
complessiva dei pesi delle connessioni sinaptidogscaling, avrebbe I'effetto
di restituire un maggior livello di efficienza aircuiti neuronali sovraccaricati,
contrastando in pratica i fenomeni di adattamendo redotta risposta allo stimolo
(Censor e Sagi, 2008).

Le previsioni della teoria di Tononi e Cirelli som accordo con i risultati di
ricerche precedenti, soprattutto nel campo delfapg@imento visuo-percettivo (ad
es. Mednick et al., 2002, 2005) e con alcune imgagioni di deficit sensomotori,
come la distonia focale della mano (Hallett, 198&thwell e Huang, 2003).
Sembra percio plausibile che un meccanismo similguallo descritto sia
innescato dalla ripetizione spontanea di una semuenotoria in corso di
consolidazione, e di conseguenza, di una appremtnmaeno efficiente, da parte

dei narcolettici, per questo tipo specifico di @il

Effetti circadiani sull’apprendimento:l risultati dei due esperimenti
differiscono rispetto agli effetti della variabitgrcadiana sull’apprendimento. |
momento della giornata (mattino / pomeriggio) in cusoggetti eseguono |l

compito sembra avere un effetto limitato sulla odidazione dell’abilita visuo-
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percettiva. In questo caso infatti sono emerseasut tendenze verso la
significativita statistica, da parte del fattore fdkento ditraining e dell'interazione

di secondo livello tra Gruppo, Momentotdhining, e Sessione. A causa di queste
non-significativita, I'effetto della variabile ciadiana su questo tipo di
apprendimento non e stata analizzata ulteriormente.

Nell’esperimento sulla consolidazione dell’abilithotoria, al contrario,
emerge una netta significativita a carico dell'rai@one tra i fattori Momento di
training e Sessione, pur essendo non-significativi I'edf@itincipale “Momento di
training” e linterazione di secondo livello tra Gruppo, Mento ditraining, e
Sessione. Cio significa che, pur non avendo unttefféiretto sultraining, la
variabile circadiana e in grado di influenzare fign dell’apprendimento
successivo, fornendo un vantaggio nella consolmtezidell'abilita motoria a
coloro che eseguono il compito al pomeriggio.

In entrambi gli esperimenti, la mancata significiédi dell'interazione di
secondo livello non ha permesso analisi statistigheriori, volte ad accertare
I'effetto del momento di esecuzione dehining sui due gruppi separatamente,
anche se € lecito ipotizzare che i narcoletticaasa delle maggiori fluttuazioni
del livello di vigilanza, siano piu facilmente sadty a effetti circadiani. | dati
presenti in letteratura non documentano, per queagt@rda le abilita studiate,
particolari effetti circadiani sui soggetti normaedutori (Karni et al, 1994; Gais
et al, 2000; Stickgoldet al, 2000a; Walker et al., 2003), mentre variaziogl n
livello di efficienza cognitiva e interazioni traornolenza / vigilanza, risorse
attentive e complessita dei compiti cognitivi, cdgendono in parte dalle
caratteristiche del sonno precedente, sono staitle nei narcolettici, come in
pazienti affetti da altre patologie del sonno (Suataret al,, 2004).

Un’analisi piu esaustiva dell’effetto della varikbi circadiana sulla
consolidazione di soggetti affetti da narcolessiala altre patologie del sonno,

argomento di indubbio interesse ma poco trattatetieratura, richiederebbe un



CapitoloV 89

approfondimento ulteriore, e probabilmente, un ghge sperimentale

espressamente progettato per questo scopo.

Considerazioni conclusivein conclusione, le evidenze raccolte nella
presente ricerca offrono un sostegno piuttosto icaewnte a favore dell'ipotesi di
un rallentamento della consolidazione di due défér abilita procedurali nei
pazienti narcolettici, rispetto ai soggetti privi disturbi del sonno. La relativa
omogeneita, almeno per quanto riguarda le carstitgre cliniche e cognitive, dei
due campioni patologici, oltre al sostanziale agodra i dati relativi ai gruppi di
controllo e la maggior parte dei dati descritti letteratura, sono elementi a
supporto dell’'attendibilita dei risultati ottenuti.

L’ipotesi del ruolo decisivo della destrutturaziahed sonno nel determinare
il rallentamento della consolidazione dei narcaletta ricevuto in realta soltanto
prove indirette. Posto che campioni pil numerosseepossibile piu omogenei
rispetto alle variabili demografiche, potrebberonfee evidenze piu consistenti,
soprattutto rispetto al coinvolgimento dei diverstadi del sonno nella
consolidazione delle abilita procedurali, € statmppsto che un effetto importante
del sonno sia quello di contrastare gli effetti ateg di una eccessiva esposizione
allo stimolo sperimentale.

Ricerche ulteriori saranno necessarie per confernmarsmentire questa
ipotesi, oltreché per stabilire I'esatta estensideeporale del processo di
consolidazione, e per verificare la possibilita dlsmnno dei narcolettici sia meno
efficace di quello dei soggetti normodormitori, particolare, nel contrastare |l

deterioramento della traccia mnestica dovuto alaiegesposizione allo stimolo.
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