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Capitolo 1

Architettura dei sistemi di memoria

1. Dalla Teoria Unitaria alla Multicomponenzialita dei sistemi di memoria

A partire dalla meta del secolo scorso, la letteratura neuropsicologica ha documentato
sempre piu chiaramente la multicomponenzialita dei sistemi di memoria. Le funzioni
mnesiche non sono riconducibili ad un sistema unitario ma derivano da differenti componenti,
ciascuna con specificita psicologiche proprie e correlati anatomo-funzionali distinti.

Gia agli inizi del secolo, Edouard Claparéde aveva descritto una paziente con
sindrome di Korsakoff incapace di apprendere in maniera consapevole nuove informazioni,
pur mantenendo intatti 1 suoi ricordi piu remoti e alcune conoscenze generali acquisite prima
dell’esordio della malattia (Claparéde, 1911).

Alcuni decenni prima, Ribot (1882) e Korsakoff (1889) avevano fatto osservazioni
simili, descrivendo la memoria come un sistema che, in caso di danno cerebrale, pud essere
compromesso in alcune sue componenti e risparmiato in altre. Si trattava, tuttavia, di evidenze
cliniche non sostenute da un approccio sperimentale. Per tale ragione, nella dominante logica
positivista del periodo, non venne loro riconosciuta dignita scientifica e continuarono a
prevalere le teorie che consideravano la memoria come una funzione unitaria distribuita in
modo uguale e diffuso nell’intera corteccia (Lashley, 1950).

Nei primi anni sessanta, furono proposti modelli funzionali bi-componenziali dei
processi di memoria (Waugh e Norman, 1965). Il modello di Atkinson e Shiffrin (1971) ¢

quello che, durante quel periodo, ha considerevolmente influenzato gli studi sulla memoria

(fig.1).
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Figura 1- modello seriale di memoria a due componenti (Atkinson e Shiffrin, 1971)

Il modello proponeva un’architettura seriale a due componenti. L’informazione passa
attraverso il magazzino della memoria a breve termine (MBT) per accedere al magazzino
della memoria a lungo termine (MLT). Il magazzino a breve termine ¢ un sistema unitario che
riceve informazioni dai vari canali sensoriali e dispone di un processo di ripasso
dell’informazione che ne consente il mantenimento temporaneo a breve termine e puod
favorirne 1’accesso nel magazzino a lungo termine.

Il modello seriale, tuttavia, viene disconfermato dall’osservazione di pazienti con
disturbi di MBT che continuavano a conservare una MLT normale (Shallice e Warrington,
1970; Warrington e Shallice, 1969). Allo stesso modo, piu recentemente, Markowitsch e
colleghi (1999) hanno documentato il caso del paziente EE con MBT inferiore alla norma e
MLT intatta.

Ad ulteriore disconferma del modello seriale, Baddeley e Warrington (1970)
documentano un pattern opposto di amnesia. Confrontando un gruppo di soggetti normali e un

gruppo di amnesici con sindrome di Korsakoff, gli amnesici presentavano prestazioni inferiori



in compiti di rievocazione libera a lungo termine ma mostravano prestazioni uguali al gruppo
di controllo nella MBT.

Tali osservazioni documentano, in definitiva, che la MBT non rappresenta la porta
d’ingresso delle informazioni nella MLT e che I’informazione puo essere codificata e passare
direttamente dai registri sensoriali al magazzino della MLT.

La doppia dissociazione tra MBT e MLT, inoltre, documenta che esse possono essere
selettivamente compromesse ed essere considerate due sistemi di memoria indipendenti ed

organizzati in parallelo (fig. 2).

MBT

MLT

Figura 2- modello parallelo di memoria

Il punto di vista prevalente negli anni settanta considerava, comunque, il magazzino di
memoria a breve termine come un sistema unitario che riceve informazioni modalita-
specifiche da diversi registri sensoriali.

Tale sistema ‘amodale’ aveva caratterizzato i modelli di Waugh e Norman (1965) e di
Atkinson e Shiffrin (1971). Tuttavia, Luria, Sokolov e Klimkowski (1967) descrivono due
pazienti con lesioni al lobo temporale sinistro con deficit selettivo nella ripetizione di serie di

parole presentate con modalita uditiva e ripetizione normale di stimoli verbali mostrati



visivamente. E a partire da tali osservazioni che cominciano ad essere distinti deficit selettivi
della memoria rispetto al ‘disturbo globale di memoria’ descritto da Milner (1966).

Anche Warrington e Shallice, negli anni settanta, descrissero approfonditamente le
prestazioni di memoria di tre pazienti con lesione emisferica sinistra (pazienti WH, KF e JB)
(Shallice e Butterworth, 1977; Shallice e Warrington, 1970, 1974; Warrington e Shallice,
1969, 1972). Al pari dei pazienti descritti da Luria, anche questi mostravano un deficit
sproporzionatamente maggiore in compiti di ripetizione immediata di materiale uditivo-
verbale. Grazie a tali osservazioni, Warrington e collaboratori localizzarono dettagliatamente
le basi anatomiche che sottendono la MBT verbale, individuando nel giro sovramarginale del
lobulo inferoparietale dell’emisfero sinistro 1’area maggiormente coinvolta (Warrington et al.,
1971).

A partire da tali studi, i modelli bi-componenziali della memoria vennero
progressivamente sostituiti da modelli multicomponenziali piu complessi (ad esempio
Baddeley, 1992; Baddeley e Hicth, 1974; Barnard, 1985; Monsell, 1984; Shallice e Vallar,
1990). Il magazzino di memoria a breve termine venne suddiviso in pit componenti: una
fonologica, per la ritenzione di materiale verbale (Vallar e Baddeley, 1984), ed una
visuospaziale, per la ritenzione di configurazioni visuo-spaziali (Baddeley e Lieberman, 1980;
Phillips W.A., 1983).

L’osservazione che certe forme di memoria fossero conservate in pazienti gravemente
amnesici ha condotto ad un’ulteriore revisione del modello. Alcuni soggetti amnesici, ad
esempio, mantenevano intatta la capacita di acquisire e mantenere risposte apprese attraverso
il condizionamento (Weiskrantz e Warrington, 1979; Daum et al., 1989). Altri ancora
mostravano un’intatta abilita ad apprendere ¢ mantenere sequenze motorie (Corkin, 1965;

Moscovitch, 1982), o a beneficiare dell’effetto di facilitazione implicita legato ad una



precedente esposizione allo stimolo (ad esempio Warrington e Weiskrantz, 1968; Graf et al.,
1984; Shimamura e Squire, 1984; Graf e Schacter, 1985).

Su tali dati, pertanto, anche all’interno della MLT vennero individuate alcune
sottocomponenti funzionalmente indipendenti che possono essere selettivamente danneggiate
(revisioni in Baddeley, 1992; Squire et al, 1993; Weiskrantz, 1990).

La memoria a lungo termine, pertanto, fu suddivisa in sistemi che consentono ricordi
consapevoli e sistemi che operano attraverso processi non consapevoli, denominati
rispettivamente memoria esplicita e memoria implicita (Graf e Schacter, 1985; Reber, 1976;
Schacter, 1987; Schacter et al., 1993) o anche memoria dichiarativa e non dichiarativa
(Cohen e Squire, 1981; Squire, 1992). Anche Baddeley (1982), a tal proposito, delinea una
distinzione tra processi che permettono un accesso relativamente automatico della traccia
mnesica e processi di richiamo attivi che richiedono un impegno cognitivo maggiore.

All’interno dei sistemi espliciti ed impliciti, sono stati tracciati ulteriori frazionamenti,
tra componenti verbali simboliche, per la rappresentazione di unita funzionali del linguaggio,
e componenti non verbali, per la rappresentazione di unita visive, visuospaziali e uditive non
verbali (teoria della doppia codificazione: Paivio, 1978,1982).

Tulving (1972, 1983, 1985) propose un ulteriore frazionamento all’interno del sistema
dichiarativo o esplicito, distinguendo tra memoria episodica e memoria semantica. La
memoria episodica ¢ un sistema che contiene informazioni concernenti episodi connotati
spazialmente e temporalmente, come, ad esempio, gli eventi personali. La memoria semantica
comprende, invece, le informazioni di natura generale, condivise dagli individui del gruppo e
la conoscenza di parole, simboli e regole.

La letteratura neuropsicologica, quindi, ha documentato la multicomponenzialita delle

funzioni mnesiche che risultano frazionabili in diversi sistemi separati. I dati sperimentali,



infatti, evidenziano il risparmio di alcune competenze mnesiche in pazienti in cui altre

dimensioni della memoria risultano palesemente deficitarie.

2. Disturbi della memoria episodica

La letteratura ¢ ricca di descrizioni di pazienti con disturbi della memoria episodica.
Quelle di Korsakoff (1889, vedi Victor e Yakovlev, 1955), Talland (1965) e Scoville e Milner
(1957) hanno un interesse storico e sono ricche di dettagli clinici. Il paziente HM, descritto da
Milner e collaboratori (1968) e Corkin (1984), rappresenta il primo caso di amnesia
documentato con un approccio metodologico sperimentale.

Si tratta di un giovane ventisettenne che, per il trattamento di una grave forma di
epilessia, aveva subito la rimozione delle regioni mediali di entrambi i lobi temporali. Dopo
I’intervento, HM continuava a conservare la memoria degli eventi remoti € manifestava una
buona memoria a breve termine. Presentava, invece, una gravissima forma di amnesia che non
gli consentiva di acquisire nuove memorie a lungo termine. Tuttavia, I’amnesia di HM non
riguardava tutte le forme di memoria. Non venivano registrate le nuove informazioni che
richiedevano la rievocazione consapevole dell’immagine di un volto, del nome di una
persona, di un oggetto o di un luogo particolare, mentre era possibile apprendere nuove abilita
percettive e psicomotorie, la cui rievocazione non richiedeva una partecipazione intenzionale.
Il caso HM, quindi, documentava che ¢ possibile apprendere e formare memorie a lungo
termine senza averne alcun ricordo consapevole. La lobectomia temporale mediale bilaterale
aveva, quindi, compromesso il funzionamento di alcune forme di apprendimento e memoria a
lungo termine, senza alterare la prestazione in compiti di memoria a breve termine, di

apprendimento e memoria implicita e di memoria remota.
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L’osservazione di tali disturbi selettivi di memoria ha condotto ad un’ulteriore
suddivisione della memoria episodica. Le conoscenze episodiche gia consolidate vengono
considerate parte della memoria retrograda, mentre le acquisizioni episodiche nuove fanno
parte della memoria anterograda. Su tale distinzione possono essere osservati due tipi di
disturbi amnesici: a) amnesia retrograda per eventi precedenti I’insorgenza della malattia, b)
amnesia anterograda per eventi successivi ad essa.

La memoria anterograda viene globalmente compromessa dopo lesioni bilaterali del
lobo temporale mesiale (ad esempio Bird et al., 2007; Cipolotti et al., 2001, 2006; Squire,

2004; Smith e Milner, 1981; Scoville e Milner, 1957).

3. Disturbi selettivi materiale-specifici

Le ricerche sulla memoria episodica anterograda indicano che le prestazioni dei
pazienti possono essere differenti a seconda dei memoranda utilizzati nella valutazione. Il
gruppo di Squire ha descritto pazienti amnesici con un disturbo di memoria anterograda piu
marcato in compiti linguistici piuttosto che in quelli visuospaziali (Squire et al., 1989; Zola et
al., 1986).

Pazienti con lesioni sinistre temporo-mesiali o talamiche mostrano deficit di memoria
selettivi per memoranda verbali, mentre la loro prestazione in compiti di memoria che
utilizzano memoranda non verbali pud rimanere normale (ad esempio Cipolotti e Bird, 2006;
Clarke et al., 1994; Frisk e Milner, 1990; Mori et al., 1986; Schott et al., 2003; Speedie e
Heilman, 1982).

Per converso, pazienti con lesioni destre temporo-mesiali o talamiche mostrano dei

deficit di memoria selettivi per materiale non verbale (ad esempio Carlesimo et al., 2001;
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Cipolotti e Bird, 2006; Daum e Ackermann, 1994; Parkin et al., 1994; Pigott ¢ Milner, 1993;
Speedie e Heilman, 1983; Turriziani et al., 2003).

Alcune ricerche hanno recentemente documentato come la memoria non verbale non
sia una funzione unitaria. Possono presentarsi, infatti, disturbi di memoria selettivi per
differenti tipologie di stimoli visivi. Recentemente, Bird e colleghi (2007) hanno descritto il
caso del paziente RH che, a seguito di lesione ippocampale destra, manifestava una marcata
compromissione della memoria di riconoscimento topografica con memoria di riconoscimento
di volti sconosciuti e di parole preservata. Tali dati confermano precedenti ricerche che hanno
descritto deficit di memoria topografica in soggetti con memoria di volti sconosciuti
preservata (Cipolotti et al., 2006; Carlesimo et al., 2001; Kapur et al., 1999; Incisa della
Rocchetta et al., 1996; Maguire et al., 1996; Turriziani et al., 2003). E interessante evidenziare
che sono stati descritti pazienti con pattern opposto. Un deficit selettivo della memoria di volti
sconosciuti con risparmio della memoria topografica ¢ stato descritto sia in pazienti con
demenza semantica (SD) che in pazienti con disturbi neurologici dello sviluppo (Cipolotti e

Maguire, 2003; Maguire e Cipolotti, 1998; Blair et al., 2002; Cipolotti et al., 1999).

Lee e colleghi (2007, 2006) hanno documentato una doppia dissociazione tra memoria
topografica e di volti in soggetti con SD e demenza di Alzheimer (AD). I pazienti SD
mostravano un deficit maggiore nella prova di riconoscimento di volti e una prestazione
migliore nel riconoscimento di scene, mentre i pazienti AD mostravano un deficit pit marcato

nel riconoscimento di scene non familiari e prestazioni migliori nel riconoscimento di volti.

Il sistema di memoria non verbale, quindi, appare frazionabile in sottosistemi cognitivi
funzionalmente indipendenti, uno specifico per i memoranda topografici ed uno specifico per
i volti. Sembra probabile che tali sottosistemi cognitivi abbiano diversi substrati

neuroanatomici. Deficit selettivi del riconoscimento di stimoli topografici sono stati riportati a
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seguito di lesione al giro paraippocampale destro (ad esempio Aguirre et al., 1996; Epstein et

al., 2001; Hécaen et al., 1980; Maguire et al., 1998; Whiteley e Warrington, 1978).

4. Strumenti di valutazione della memoria episodica

Dalla multicomponenzialita della memoria episodica deriva la necessita di utilizzare,
ai fini della valutazione, differenti tipi di memoranda. Gli studi neuropsicologici, inoltre,
hanno evidenziato anche I’importanza del tipo di paradigma utilizzato per valutare le funzioni
di memoria (Kopelman et al., 2007). Esistono, infatti, due differenti paradigmi corrispondenti
ai processi attraverso cui pud essere recuperata un’informazione: a) la rievocazione, che
richiede il richiamo libero di materiale precedentemente presentato, b) il riconoscimento, che
richiede invece la discriminazione tra stimoli gia presentati ed altri distrattori.

Lo studio della funzionalitd mnesica, dunque, sia nella pratica clinica che nella
ricerca, deve utilizzare un repertorio diversificato di prove, sovrapponibili per livello di
difficolta, che consenta di valutare sia la memoria verbale che quella non verbale, sia la
memoria di rievocazione che quella di riconoscimento.

Mentre, infatti, la rievocazione attiva processi che comportano un significativo
impegno cognitivo per il recupero del materiale mnesico, il riconoscimento pud essere
considerato una modalita piu semplice e piu facilitata di recupero dell’informazione.

Il richiamo di una traccia, inoltre, deriva non solo dalla memoria per se, ma anche da
molteplici altri processi cognitivi di ricerca e controllo strategico delle informazioni da
rievocare, di inibizione delle informazioni non pertinenti e di monitoraggio dell’outcome della
rievocazione. Tali processi risultano riconducibili all’attivita di regioni corticali frontali che
svolgono un ruolo di mediazione e di controllo inibitorio sul flusso dell’informazione mnesica

con un meccanismo di tipo ‘top-down’ sulle attivita ‘bottom-up’ di regioni corticali posteriori,
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come quelle del lobo temporale mediale e diencefaliche, dalle quali dipende invece
criticamente 1’immagazzinamento della traccia (Tomita et al., 1999; Dove et al., 2006; per una
review Miyashita, 2004). I paradigmi di rievocazione, pertanto, risultano sensibili non solo al
deficit di memoria, ma anche al deficit di controllo esecutivo di tipo frontale.

In letteratura, inoltre, sono stati descritti pazienti con disturbi di memoria nelle prove
che utilizzano un paradigma di rievocazione e prestazioni relativamente risparmiate in test
con paradigma di riconoscimento (ad esempio Aggleton et al., 2005; Barbeau et al., 2005;
Holdstock et al., 2005, 2002; Bastin et al., 2004; Mayes et al., 2004, 2002; Hanley et al.,
2001; Baddeley et al., 2001; Kopelman e Stanhope, 1998). Sono stati, altresi, descritti, anche
se meno frequentemente, pazienti con pattern opposto: un disturbo selettivo in compiti di
memoria di riconoscimento con relativo risparmio in compiti di rievocazione (Delbecq-
Derouesné et al., 1990).

Nell’ottica della multicomponenzialita dei sistemi di memoria, sono stati sviluppati
diversi strumenti per valutare la memoria di richiamo sia verbale che non verbale (i.e.
California Verbal Learning Test di Delis et al., 2000; Rey Auditory Verbal Learning Test di
Rey, 1964; Benton Visual Retention Test di Benton, 1974; Rey-Osterrieth Complex Figure
Test di Osterrieth, 1944).

Forse uno degli strumenti piu conosciuti ed utilizzati, sia in ambito clinico che di
ricerca, ¢ la Wechsler Memory Scale che valuta la rievocazione immediata e differita ed il
riconoscimento verbale e non verbale (Wechsler, 1998). Tuttavia, le varie prove non sono
comparabili per difficoltd e non consentono, pertanto, un’identificazione attendibile di
disturbi selettivi.

In ambiente anglosassone, sono stati elaborati una serie di test di memoria di

riconoscimento che consentono una valutazione piu articolata delle funzioni di memoria e
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I’individuazione di eventuali scadimenti che interessino selettivamente il riconoscimento di
un determinato tipo di memoranda. Tra questi, il Recognition Memory Test (RMT) ed il
Camden Memory Test (CMT) (Warrington, 1984, 1996). Il RMT valuta il riconoscimento
verbale (parole) e non verbale (volti sconosciuti) utilizzando una procedura a scelta forzata tra
due risposte. Tuttavia, alcuni autori hanno suggerito che tale test sia poco adatto a soggetti
con gravi disturbi di memoria o con difficolta di mantenimento attentivo (Bradley e Kapur,
2004). I CMT ripropone una versione piu breve del RMT insieme ad altre tre prove, una
verbale (apprendimento di coppie di parole) e due di riconoscimento non verbale che
utilizzano, rispettivamente, materiale topografico e figurativo. Tuttavia, la prova di
riconoscimento di stimoli topografici risulta piu difficile di quella di riconoscimento di volti e
di quella verbale, mentre la prova con materiale figurativo risulta piu facile rispetto alla prova
di riconoscimento di volti e parole. Per tale ragione, 1’individuazione di deficit specifici per
tipo di materiale risulta difficile con tale tipo di test (Bradley e Kapur, 2004).

In ambiente italiano, sono stati standardizzati test per la valutazione della memoria
verbale e non verbale con il paradigma di rievocazione (Test del Raccontino, De Renzi, 1978;
Test del Breve Racconto e Test della Figura di Rey, Carlesimo et al., 2002). Tuttavia, non
siamo a conoscenza di standardizzazioni di test che utilizzino un paradigma di
riconoscimento. Spesso nei lavori scientifici condotti in Italia vengono utilizzate le prove non
verbali del RMT o del CMT (ad esempio Tessari et al., 2007; Carlesimo et al. 2007). Altre
volte vengono utilizzati dei test di memoria di riconoscimento sviluppati esclusivamente per
la ricerca e, pertanto, non utilizzabili nella clinica perché non adeguatamente standardizzati
(ad esempio, Carlesimo et al., 2001).

Nel repertorio testologico italiano, pertanto, risultano ancora assenti strumenti

diagnostici per la valutazione della memoria centrati sul paradigma di riconoscimento.
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Capitolo 2

La valutazione della memoria di riconoscimento

1. Obiettivo della ricerca

Sulla base delle evidenze sperimentali della letteratura e degli assunti teorici esposti,
obiettivo di questa prima parte della ricerca ¢ la costruzione e la standardizzazione per la
popolazione italiana di una nuova batteria di test che consenta la valutazione della memoria
episodica di riconoscimento verbale e non verbale sia di volti non familiari che di stimoli

topografici (edifici).

2. Materiali e metodi

¢ Descrizione della batteria
La batteria comprende tre nuovi test, un test di memoria di riconoscimento verbale e
due test di memoria di riconoscimento non verbale, rispettivamente, di volti sconosciuti e di

edifici.

Test di Memoria di Riconoscimento di Parole

Sono state utilizzate parole di lingua italiana, presentate a carattere stampatello
maiuscolo su un cartoncino bianco, estrapolate dal ‘Corpus dell’italiano scritto
contemporaneo dalla parte del ricevente’ (Laudanna et al., 1995), di lunghezza compresa tra
4-6 lettere, di livello di concretezza e frequenza d’uso bassi (media frequenza d’uso 5.91 d. s.
5.89). Nella fase di riconoscimento, ogni parola target ¢ stata appaiata a due parole scelte

come distrattori sulla base della vicinanza semantica o fonetica con la parola target (fig. 3).
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Figura 3-esempio di stimoli utilizzati nel test di memoria di riconoscimento verbale

Test di Memoria di Riconoscimento di Volti non familiari

Sono state utilizzate foto in bianco e nero di volti non familiari di giovani donne di una
ristretta fascia di eta (25-30 anni), di razza caucasica, con caratteristiche fisiognomiche
italiane, neutralita espressiva e assenza di segni particolari. Nella fase di riconoscimento, ogni

volto target ¢ stato accoppiato a due volti distrattori con caratteristiche fisiognomiche simili al

volto target (fig. 4).

studio riconoscimento

Figura 4 — esempio di stimoli utilizzati nel test di memoria di riconoscimento non
verbale di volti sconosciuti
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Test di Memoria di Riconoscimento di Edifici sconosciuti

Sono state utilizzate foto in bianco e nero di edifici (palazzi e case) con caratteristiche
architettoniche tipicamente italiane, neutralita stilistica, assenza di connotazioni particolari e
di possibili aiuti verbali (come, ad esempio, numero civico, nomi delle vie). Nella fase di
riconoscimento, ogni edificio target ¢ stato accoppiato a due edifici distrattori della stessa

tipologia: 1 palazzi sono stati accoppiati con altri palazzi e le case con altre case (fig. 5).

studio riconoscimento

Figura 5 — esempio di stimoli utilizzati nel test di memoria di riconoscimento non
verbale per materiale topografico

e Metodo
I tre test sono stati somministrati con un’identica procedura. Per ciascun test sono
previste due fasi, una di studio ed una di riconoscimento. Nella fase di studio, vengono
mostrati singolarmente gli stimoli target. Le parole, 1 volti e gli edifici sono presentati su
cartoncini bianchi formato A4 con un intervallo di tre secondi per item. Per favorire un livello

\

di attenzione adeguato, ai soggetti ¢ stato richiesto di giudicare per ciascuno stimolo se
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piaceva oppure no. Nella fase di riconoscimento, che viene proposta immediatamente a
conclusione di quella di studio, vengono presentati, su singoli cartoncini formato A4, tre item:
lo stimolo target e due distrattori. I target sono distribuiti, in maniera casuale, nella parte alta,
bassa o centrale del foglio, garantendo un numero uguale di collocazioni nelle tre posizioni (in
alto, in basso e al centro del foglio). Il compito del soggetto ¢ riconoscere, fra i tre item,
quello precedentemente visto nella fase di studio. Nel caso in cui il soggetto non ¢ in grado di
riconoscere il target, viene invitato ad indovinare. L’ordine di presentazione degli stimoli
della fase di riconoscimento ¢ diverso da quello della fase di studio. Il punteggio di ciascuna
prova ¢ dato dal numero di risposte corrette. Complessivamente, i tre test possono essere

somministrati in circa 15/20 minuti.

* Studio pilota

In una prima fase, ¢ stata somministrata ad un gruppo pilota di 70 adulti normali, di
eta compresa tra 20 ¢ 80 anni con almeno 5 anni di scolaritd, una batteria sperimentale
costituita da stimoli verbali (parole) e non verbali (volti ed edifici). Ciascun test era costituito
da 50 stimoli target e 100 distrattori. Scopo dello studio pilota era quello di individuare gli
stimoli piu adeguati per costruire tre test di memoria che risultassero graduati per difficolta
senza effetti floor o ceiling e fossero omogenei per livello di difficolta. In rapporto alle
prestazioni del gruppo pilota, pertanto, sono stati esclusi gli item risultati troppo semplici o
troppo complessi e mantenuti gli item per 1 quali 1 soggetti avevano dei livelli di prestazione
simile per i tre diversi tipi di materiale. I risultati dello studio pilota hanno consentito la

selezione, per ciascun tipo di materiale, di 30 stimoli target e 60 stimoli distrattori.
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3. Standardizzazione

I tre nuovi test, costruiti sulla base dei risultati dello studio pilota, sono stati utilizzati
per la standardizzazione. I tre test sono stati somministrati in ordine casuale a ciascun
soggetto.

* Partecipanti

Il campione di standardizzazione ¢ composto da 308 adulti normali, volontari, reclutati
tra 1 familiari degli utenti del Servizio di Psicologia dell’ASL di Catania. I soggetti sono stati
suddivisi in 6 gruppi di eta, dai 20 agli 80 anni, e 4 gruppi di scolarita, dalla elementare alla
laurea (tab. 1). Sono stati esclusi soggetti: con scolarita inferiore a 5 anni; di eta superiore agli

80; con malattie neurologiche o psichiatriche; con ritardo mentale; con pregresso trauma

cranico.
Tabella 1
Caratteristiche demografiche del campione di standardizzazione
Eta Maschi Femmine anni scolarita
(n soggetti) media (d. s.)
20-29 (n 60) 28 32 164 (2.4)
30-39 (n 52) 25 27 14.6 (3.4)
40-49 (n 53) 25 28 12.2 (4.3)
50-59 (n 57) 27 30 12.6 (4.2)
60-69 (n 52) 25 27 12.4 (4.3)
70 -80 (n 34) 16 18 10.3 (5.0)
Totale (n 308) 146 162 13.3 (2.1)

d. s. = deviazione standard
N = numero

4. Risultati

Il test di Kolmogorov-Smirnov per I’analisi della distribuzione dei punteggi ha
evidenziato una distribuzione di tipo normale per tutti i tre test e per tutte le sei fasce di eta.

L’unica eccezione ¢ rappresentata dal test verbale per la fascia di eta 20-29 anni, dove si ¢
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evidenziata una significativa deviazione dalla normalita (p < 0.01). In tale gruppo di soggetti
le prestazioni tendono ad avere un effetto ceiling. Peraltro, tale fascia d’eta ¢ anche quella piu
altamente scolarizzata e cio potrebbe avere agevolato le prestazioni dei soggetti (tab. 1).
L’ANOVA per misure ripetute (punteggi ai tre test come fattore within-subjects) non
evidenzia differenze significative nei rendimenti dell’intero campione ai tre test. Le tre prove
di memoria di riconoscimento di parole, volti ed edifici, dunque, presentano lo stesso livello

di difficolta per il campione considerato nel suo insieme (tab. 2 a).

Tabella 2 a
Valori medi delle risposte corrette nei tre test dell’intero campione (n. 308)

Parole n=30 Facce n=30 Edifici n=30 F p
media (d.s.) media (d.s.) media (d.s.)
25.3 (3.2) 25.1 (3.1) 25.2 (3.4) (2,614) .51 .60

Allo stesso modo, ’ANOVA non evidenzia differenze statisticamente significative
nelle prestazioni ai tre test di ciascuno dei 6 gruppi di eta (tab. 2 b). I tre test di memoria, nelle
diverse fasce di eta, possono, pertanto, considerarsi omogenei per difficolta e confrontabili tra
loro.

Tuttavia, sebbene nelle singole fasce di eta le prestazioni ai tre test risultino
sovrapponibili, il fattore eta all’ANOVA ha un effetto altamente significativo sulle prestazioni
dei soggetti (F 5, 300 = 41.2, p < .0000). Aumentando I’eta, infatti, diminuisce la media delle
risposte corrette con rendimenti gradualmente pitt modesti nei gruppi ad eta piu avanzata.
L’interazione Eta x Test, per0d, non raggiunge livelli di significativitd a conferma della

sovrapponibilita delle prestazioni dei vari gruppi di eta nelle tre prove (tab. 2 b).
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Tabella2 b

Valori medi risposte corrette nei tre test del campione suddiviso per eta

Eta Parole n=30 Volti n=30 Edifici n=30 F p
(n soggetti) media (d. s.) media (d. s.) media (d. s.)
20-29 (n 60) 27 (2.3) 26.7 (2.2) 26.8 (2.4) ,118) .21 81
30-39 (n 52) 26.6 (2.5) 26.5 (2.2) 27 (2.3) 2,102) .95 |.39
40-49 (n 53) 25.4 (3.2) 25.6 (2.9) 25.3(3.2) 2,104) .24 |.79
50-59 (n 57) 25.1 (2.9) 25 (2.8) 25.1 (3.0) 2,112) .06 | .93
60-69 (n 52) 24.1 (3) 23.9 (3.3) 24.2 (3.4) 2,102) .15 | .86
70 -80 (n 34) 22.1 (3.4) 21 (2.3) 20.8 (3.2) @, 66) 2.8 07

d. s. = deviazione standard

n = numero

Un’ulteriore analisi ha valutato 1’effetto della scolarita e del sesso sulle prestazioni dei

soggetti. La scolarita ¢ risultata un fattore altamente significativo (F 3 304 = 50, p < .0000). I

soggetti con scolarita elementare presentano rendimenti nettamente piu scadenti di quelli di

soggetti con un indice di scolarita maggiore. Tuttavia, non risulta significativa 1’interazione

Scolarita x Test. Considerando, quindi, ciascun gruppo di scolarita singolarmente, non si

evidenziano significative differenze prestazionali nelle tre prove (tab. 3 a).

Tabella 3 a
Valori medi risposte corrette del campione suddiviso per gruppi di scolarita
Scolarita Parole n=30 Volti n=30 Edifici n=30
(n soggetti) media (d. s.) media (d. s.) media (d. s.)
Elementare (n 29) 22.1 (2.9 21.7 (3.1) 21.3 (3)
Media (n 47) 23.7 (3.3) 239 (3.1) 23.2 (2.9)
Diploma (n 100) 25 (2.8) 248 (3) 255 (3.2)
Laurea (n 132) 26.7 (2.7) 264 (2.5) 26.5 (2.9)

d. s. = deviazione standard

n = numero
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Il sesso non costituisce fonte significativa di varianza (F |, 306 = .02, p = .89). Non
risulta significativa, inoltre, 1’interazione Sesso x Test (F 2, ¢12 = .43, p = .64). Maschi e
femmine, cio¢, presentano prestazioni sovrapponibili in tutte e tre le prove, senza alcuna
differenza significativa (tab. 3 b). Va rilevato che i livelli di scolarita di maschi e femmine

sono sovrapponibili: 13.2 anni (d. s. 4.6) nelle donne e 13.5 (d. s. 4.1) nei maschi.

Tabella 3 b
Valori medi delle risposte corrette del campione suddiviso per sesso
Sesso Parole n=30 Volti n=30 Edifici n=30
(n soggetti) media (d. s.) media (d. s.) media (d. s.)
Maschi (n 146) 25.1 (3.2) 25 (3.0) 254 (3.6)
Femmine (n 162) 254 (3.2) 25.1 (3.3) 25 (3.3)

d. s. = deviazione standard
n = numero

Per ciascuno dei 6 gruppi di eta, sono stati determinati 1 percentili dei punteggi ai tre
test (tab. 4). Considerata la distribuzione dei punteggi nei singoli gruppi di soggetti normali
esaminati, puo ritenersi limite critico, indicatore di un deficit di memoria, il punteggio
corrispondente o inferiore al 5° percentile. Un punteggio pari o inferiore al valore del 10°
percentile, invece, esprime una prestazione debole, al di sotto della norma. La distribuzione in
percentili consente di individuare eventuali cambiamenti nella prestazione ai test del singolo

individuo e/o di un gruppo di soggetti e di monitorarne nel tempo le prestazioni.
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Tabella 4 - Distribuzione in percentili dei punteggi ai tre test nei singoli gruppi di eta

Percentile  |F2arole n.=30 Volti n=§0 Edifici n.=30
punteggi < punteggi < punteggi <
5 22 23 22
A 10 23 24 23
g' 25 25 25 25
o 50 27 27 27
= 75 29 28 29
90 30 30 30
5 22 23 23
2 10 22 24 23
%' 25 25 25 25
< 50 27 26 27
R 75 29 28 29
90 30 30 30
5 20 20 20
2 10 20 20 21
g' 25 22 24 23
s 50 26 26 26
= 75 28 28 28
90 29 29 29
5 20 20 20
A 10 21 21 20
%' 25 23 23 23
s 50 26 25 26
= 75 27 27 27
90 29 28 29
5 19 19 19
A 10 20 20 20
% 25 21 21 21
e 50 25 24 24
R 75 26 27 27
90 28 28 29
5 17 18 16
2 10 18 18 17
é 25 19 19 18
s 50 21 20 20
R 75 26 23 24
90 27 24 26
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L’analisi dell’effetto dell’eta e della scolarita sui punteggi forniti ai test ha
documentato, dunque, come entrambi questi fattori influenzino significativamente le
prestazioni ai test. Per tale ragione ¢ stata necessaria un’ulteriore analisi nella quale i valori di
eta e scolarita sono stati inseriti in una serie di regressioni lineari multiple in cui il punteggio
al test rappresentava la variabile dipendente. Tale modello ha consentito di valutare 1’effetto
che ogni singola variabile indipendente (eta e scolaritd) esercita sul punteggio al test al netto
di possibili reciproche interrelazioni tra le variabili stesse.

La standardizzazione dei punteggi ¢ stata effettuata seguendo la metodologia statistica
proposta da Capitani (1987). Sono stati calcolati i coefficienti di regressione lineare tra i
punteggi ai singoli test e i livelli di eta e scolarita, utilizzando la trasformazione logaritmica
dell’eta [Log (100-eta)] e il valore assoluto della scolarita. L utilizzo di valori trasformati per
I’eta consente di evitare la misurazione di coefficienti di regressione non lineare la cui
interpretazione ed utilizzazione pud risultare difficoltosa. Le variabili indipendenti, eta e
scolarita, sono state inserite nel modello perché la loro capacita predittiva nei confronti della
variabile dipendente raggiungeva un livello di probabilita <.01. Sviluppando 1’equazione di
regressione per i diversi valori di entrambe le variabili indipendenti significativamente
predittive ¢ stato possibile calcolare fattori di correzione da applicare ai punteggi grezzi
ottenuti ai test (tab. 5). Tale procedura consente di ottenere dei punteggi ‘corretti’ in cui i

valori di eta e scolarita non hanno piu influenza sul punteggio.
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Tabella 5

Correzione dei punteggi ai tre test in funzione dell’eta e della scolarita

Scolarita

Eta 5 6-8 9-13 14-19

20-29 +2,61 +1,65 -0,03 -1,68

. 30-39 +2.65 +1,67 +0,01 -1,63
E 40-49 +2.71 +1,72 +0,07 -1,58
5 50-59 +2,77 +1,78 +0,13 -1,52
60-69 +2.85 +1,86 +0,21 -1,43

70-80 +2.97 +1,98 +0,33 -1,32

20-29 +1,89 +1,14 0,11 -1,36

30-39 +1,96 +1,20 -0,04 -1,29

‘g 40-49 +2.03 +1,28 +0,03 -1,21
> 50-59 +2.12 +1,37 +0,12 -1,13
60-69 +2.23 +1,48 +0,23 -1,01

70-80 +2.39 +1,64 +0,39 -0,85

20-29 +2,49 +1,53 -0,06 -1,66

_ 30-39 +2.55 +1,59 0 -1,60
= 40-49 +2,62 +1,66 +0,06 -1,54
"5 50-59 +2.70 +1,74 +0,14 -1,46
60-69 +2,79 +1,83 +0,24 -1,36

70-80 +2.93 +1,97 +0,37 -1,22

Modello lineare migliore:

Punteggio - {coeff. eta [Log **%-

media eta] + coeff. scolarita (scol — media scolarita)}
Media (Log 100-eta): 3,90. Media scolarita: 13,31

Per il test delle parole: coefficiente B eta = 0,32; coefficiente  scolarita = 0,33.

Per il test dei volti: coefficiente B eta = 0,45; coefficiente B scolarita = 0,25.

Per il test degli edifici: coefficiente B eta = 0,39; coefficiente B scolarita = 0,32.
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5. Discussione

In questa prima parte della ricerca ¢ stata presentata la costruzione e la
standardizzazione di una nuova batteria di test per la valutazione della memoria di
riconoscimento verbale e non verbale sia di volti non familiari che di materiale topografico
(edifici).

Nel contesto italiano non sono stati ancora standardizzati test di memoria che
utilizzino un paradigma di riconoscimento. La nuova batteria ¢ stata ideata appositamente per
la popolazione italiana, con 1’obiettivo di colmare tale lacuna ed ampliare il repertorio
testologico italiano, consentendo un’indagine specifica della memoria di riconoscimento con i
tre diversi tipi di memoranda.

Abbiamo preferito sviluppare una batteria di riconoscimento piuttosto che di richiamo
in quanto evidenze sperimentali hanno suggerito che il paradigma di riconoscimento sia piu
resistente ad interferenze legate a disturbi ‘psicologici’ e al normale invecchiamento. Per
esempio, Coughlan e Hollows (1984) avevano evidenziato che il riconoscimento si dimostra
meno sensibile alla depressione, rispetto al paradigma di rievocazione. Nel loro studio, i
depressi che mostravano scadimenti in compiti mnesici di rievocazione verbale e visiva
(apprendimento di 15 parole, rievocazione di una storia, rievocazione di una figura,
apprendimento di disegni) risultavano significativamente molto piu numerosi di quelli che,
all’interno dello stesso gruppo, presentavano scadenti prestazioni in compiti di
riconoscimento (RMT per parole e per facce). I depressi, inoltre, risultavano
significativamente piu scadenti dei controlli normali nelle prove di rievocazione verbale e
visiva, mentre non si differenziavano dai normali nelle prove di riconoscimento di parole e di
facce. Il paradigma di riconoscimento, quindi, pud considerarsi una modalita di valutazione

della funzionalita mnesica meno condizionata da interferenze emotivo-affettive a matrice
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depressiva e meno sensibile alla depressione o all’ansia, rispetto alla rievocazione
(Warrington, 1984). A conferma di cio, il riscontro di prestazioni deficitarie in compiti di
memoria di rievocazione, ma non di riconoscimento, in pazienti affetti da depressione
maggiore, in cui ¢ stato rilevato un deficit di tipo ‘frontale’ (ad esempio Dougherty e Rauch,
2007 per una review).

Recentemente, Kemps ¢ Newson (2006) hanno documentato nell’invecchiamento
normale differenti ritmi di declino della rievocazione e del riconoscimento con un
decadimento piu marcato e piu precoce della rievocazione, rispetto al riconoscimento, sia
nella memoria verbale che in quella visuo-spaziale. L’utilizzo del paradigma di
riconoscimento, pertanto, pud essere considerato un approccio verosimilmente piu
vantaggioso, rispetto alla rievocazione, nello studio e nella valutazione della memoria verbale
e non verbale nella popolazione normale. Inoltre, essendosi notevolmente allungata
I’aspettativa di vita, nella pratica clinica diventa sempre piu frequente la richiesta di
differenziare tra perdita di memoria legata all’invecchiamento normale e perdita di memoria
legata a processi neurodegenerativi.

La nuova batteria ¢ stata standardizzata su un gruppo di soggetti normali di differente
etd e scolarita di entrambi 1 sessi. Nel campione esaminato, le prestazioni a tutte le tre prove
sono risultate significativamente influenzate dall’eta e dal livello culturale. Per tale ragione ¢
stato calcolato un fattore di correzione da applicare ai punteggi dei test per eliminare
I’influenza che 1’eta e la scolarita esercitano sulle prestazioni dei soggetti. In nessuna delle
prove, invece, il fattore sesso ha contribuito in maniera significativa nel determinare il livello
prestazionale.

I tre nuovi test di memoria di riconoscimento, sia nell’intero campione che all’interno

di ciascuno dei 6 gruppi di eta e dei 4 gruppi di scolarita, risultano graduati per difficolta e di
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uguale difficolta. Non abbiamo trovato differenze statisticamente significative tra i tre test in
nessuna delle 6 fasce d’eta. Tali test possono, pertanto, considerarsi strumenti confrontabili
per I’individuazione di deficit della memoria di riconoscimento in soggetti italiani. Inoltre,
consentono di valutare diverse componenti della memoria anterograda. In particolare, possono
essere singolarmente valutate sia la memoria verbale che quella non verbale, sia per volti non
familiari che per stimoli topografici (edifici). Cid consente di caratterizzare il disturbo
mnesico come selettivo o come globale. Inoltre, nel caso di un disturbo non verbale permette
di individuare difficolta materiale-specifiche per il riconoscimento di volti o di memoranda
topografici.

L’analisi della distribuzione dei punteggi in percentili ha documentato che le tre prove
si dimostrano sufficientemente difficili e sensibili per la individuazione di disturbi di memoria
anche lievi. La distribuzione dei punteggi in percentili nei tre test, infatti, evidenzia, in
popolazione normale, una prestazione al tetto solo intorno al 90°-95° percentile. I punteggi,
inoltre, si distribuiscono normalmente in tutte le fasce di eta e in tutte le prove. Unica
eccezione ¢ data dal test con materiale verbale nella fascia di eta dei piu giovani. Tale dato ¢
giustificabile per la maggiore semplicita della prova verbale per quella fascia di eta. Questo
risultato concorda con i dati di letteratura che evidenziano come le prove di riconoscimento
verbale risultino leggermente piu semplici delle prove non verbali (Sweet et al., 2000).

La normalita della distribuzione dei punteggi per la quasi totalita dei test nelle varie
fasce di eta suggerisce che tali test potrebbero risultare utili anche nel monitoraggio delle
funzioni di memoria, sia nelle amnesie conseguenti a lesioni focali, sia in quelle in corso di
deterioramento demenziale. A tal proposito, come misura piu diretta, potra risultare utile la
misurazione della test-retest reliability in studi futuri, come ¢ stato fatto in ambiente

anglosassone per il RMT (Bird et al., 2003).
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In conclusione la nuova batteria per la memoria risulta particolarmente vantaggiosa
per I’identificazione dei disturbi di memoria e il loro monitoraggio nel tempo. Tale
informazione puo risultare particolarmente utile, ad esempio, sia nello studio delle patologie
neurodegenerative che nello studio di interventi riabilitativi. Per quanto riguarda lo studio del
deterioramento demenziale in fase di diagnosi e in fase di follow-up puo risultare utile
valutare se il deficit di memoria a lungo termine ¢ di tipo globale o selettivo, come pud
accadere, ad esempio, nelle atrofie localizzate (ad esempio Grossi et al., 2007).

Per quanto riguarda I’ambito neuroriabilitativo, I’individuazione di eventuali risparmi
selettivi di memoria puo fornire informazioni importanti relativamente alle abilita residue che
possono favorire I’apprendimento di strategie adattive di compenso per il miglioramento della

funzionalita nelle attivita della vita quotidiana del paziente.
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Capitolo 3

Memoria di riconoscimento: Recollection e Familiarity cenni teorici

1. Recollection e Familiarity

La memoria di riconoscimento viene continuamente, € spesso inconsapevolmente,
utilizzata durante la nostra vita quotidiana. Tipica la situazione in cui incontriamo una persona
che ci sembra di conoscere e cerchiamo di ricordare chi sia ed in quale circostanza 1’abbiamo
precedentemente conosciuta.

Il riconoscimento di uno stimolo comporta due differenti giudizi:
= se lo stimolo ci ¢ familiare (ho gia incontrato questa persona?);
= se siamo in grado di recuperare anche specifici dettagli o informazioni legate a quello

stimolo (in quale circostanza ho incontrato questa persona?).
La convinzione che esistano due componenti nella memoria di riconoscimento puo
farsi risalire ad Aristotele, ma ¢ solo a partire dagli anni ‘70 che sono state incrementate le
ricerche in questo ambito (Yonelinas, 2002).
Le due componenti che si attivano nel riconoscimento di un item vengono denominate
recollection e familiarity (Mandler, 1980; Tulving, 1985; Yonelinas, 2002).
= Recollection: i giudizi basati su recollection derivano da un ricordo dettagliato
dell’informazione e del contesto spazio-temporale in cui questa ¢ stata acquisita. Gli
stimoli vengono rievocati insieme al contesto spazio-temporale ad essi associato.

» Familiarity: i giudizi basati su familiarity sono forniti in maniera piu automatica e
derivano dalla sensazione di aver gia incontrato quello stimolo, senza, tuttavia, ricordare
le informazioni contestuali ad esso legate. Gli stimoli vengono riconosciuti senza il

richiamo di altri dettagli.
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2. Principali modelli teorici di riferimento

Attualmente, in letteratura, due opposte posizioni teoriche dibattono sulla natura
unitaria o duale dei processi cognitivi che sottendono recollection e familiarity e sui loro
substrati neuro-anatomo-funzionali: un modello unitario (single-process model), da una parte,
si contrappone ad un modello duale (dual-process model), dall’altra (Montaldi et al., 2006;

Woodruff et al., 20006).

* Il modello unitario

Considera recollection e familiarity come espressione di un unico processo con
differenze solo di tipo quantitativo (per una review Squire et al., 2007; Manns et al., 2003;
Wais et al., 2006; Wixted e Squire, 2004; Wixted, 2007).

Secondo questo modello, le prestazioni differenti ai compiti di riconoscimento sono
determinate non da una differenza di tipo qualitativo, quanto piuttosto da una differenza di
ordine quantitativo, riconducibile alla diversa intensita della traccia mnesica.

Recollection sottende una traccia tanto forte da consentire anche il richiamo delle
informazioni contestuali legate allo stimolo riconosciuto. Familiarity, invece, sottende un
segnale talmente debole da non consentire il richiamo di informazioni legate alla traccia che
pur viene riconosciuta (Dunn, 2004; Slotnick e Dodson, 2005).

Secondo questo modello, le risposte ‘know’, riflettono un processo di riconoscimento
piu debole rispetto alle risposte ‘remember’ ed entrambe fanno parte di un processo unico.

Le differenze riscontrate tra le risposte ‘remember’ e le risposte ‘know’ possono essere
spiegate da un modello a processo singolo all’interno del quale siano definiti i differenti

criteri che caratterizzano i due tipi di risposte (Donaldson, 1996; Hirshman e Master, 1997).
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Le stime di riconoscimento sono basate sull’intensita della traccia di memoria rispetto
al criterio di decisione. Tutti gli item che generano una forza della traccia mnesica superiore
al criterio sono considerati ‘vecchi’, gia visti. Gli altri vengono considerati ‘nuovi’, mai visti
(Wixted, 2007).

Le differenti prestazioni riscontrate nei compiti di riconoscimento, dunque, sono
riconducibili ad una differenza quantitativa nell’intensita della traccia mnesica piuttosto che a
due processi mnesici qualitativamente differenti. In quest’ottica, recollection emerge quando i
meccanismi e i processi condivisi producono una traccia tanto forte da consentire la
rievocazione anche di informazioni addizionali. Invece, familiarity consente di riconoscere
quella traccia, ma con un segnale troppo debole per rievocarne anche le informazioni
contestuali (Dunn, 2004; Slotnick e Dodson, 2005).

Squire sostiene che il processo di recollection e quello di familiarity condividono lo
stesso processo psicologico, sono entrambi parte della memoria dichiarativa e sono

riconducibili allo stesso network neuroanatomico (ad esempio Squire, 1992).

* Il modello duale

Considera recollection e familiarity due processi distinti. Numerosi studi hanno
indicato che il processo di recollection consenta di riconoscere e ripescare informazioni su
uno stimolo insieme agli aspetti contestuali ed episodici che lo accompagnavano nel momento
in cui ¢ stato incontrato la prima volta. Il processo di familiarity si riferisce alla sensazione di
avere familiaritd con lo stimolo, la sensazione di averlo gia incontrato (Mandler, 1980;
Gardiner e Parkin, 1990; Jacoby e Dallas, 1981; Tulving, 1985).

Recollection ¢ un processo relativamente piu lento che si esprime nel richiamo di

specifici dettagli associati alla precedente presentazione di un item. Familiarity, invece, ¢ un
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processo relativamente piu veloce che consente il riconoscimento di un item precedentemente
incontrato senza tuttavia permettere il richiamo di altri dettagli contestuali (per una review
Eichenbaum et al., 2007).

Familiarity permette di fornire un giudizio di riconoscimento sulla base della
familiarita con quello stimolo. Il soggetto, cio¢, avra la sensazione di avere gia incontrato
(‘knowing”) I’item di un test, ma non sara in grado di associare ad esso nessun dettaglio.

Recollection, invece, considerato piu complesso, consente di ricordare
(‘remembering’) ’esperienza legata ad un dato item. Di conseguenza, un item pud essere
ricordato insieme alle informazioni contestuali ad esso associate (Aggleton e Brown, 1999).

Familiarity, in quest’ottica, ¢ considerato un processo automatico, mentre recollection
un processo che richiede maggiore sforzo cognitivo (Brown e Aggleton, 2001).

Al momento attuale, le evidenze neuropsicologiche documentano e supportano la
separazione tra i processi di recollection e familiarity nei compiti di memoria (ad esempio
Gardiner e Java, 1990; Jacoby, 1991; Jacoby et al., 1993; Rajaram, 1993).

Alcune specifiche condizioni sperimentali interferiscono unicamente sulle risposte
‘know’ e non su quelle ‘remember’. Altre, invece, evidenziano il pattern opposto, producendo
la doppia dissociazione tra le due classi di risposta (Gardiner e Java, 1990; Rajaram, 1993). E
stato documentato che diverse condizioni sperimentali possono produrre effetti selettivamente
su ciascuno dei due processi (per una review Diana et al., 2006; Gardiner, et al. 2002; Rotello
et al., 2004; Yonelinas, 2002). Ad esempio, i livelli di manipolazione sperimentale (Gregg e
Gardiner, 1994; Rajaram, 1993), la divisione dell’attenzione (Gardiner e Parkin, 1990;
Yonelinas, 2001) e la somministrazione di benzodiazepine durante gli studi (Curran et al.,
1993; Hirshman et al., 2002) alterano maggiormente le stime di recollection piuttosto che

quelle di familiarity. Al contrario, esperimenti sui tempi di reazione hanno documentato che i
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processi di familiarity sono piu veloci di quelli di recollection (Yonelinas e Jacoby, 1994,
1995). Modificando, pero, le caratteristiche percettive della parola stimolo al test, si riducono
1 processi basati su familiarity mentre quelli di recollection rimangono inalterati (Rajaram,
1993; Rajaram e Geraci, 2000).

Una recente review di Yonelinas (2002) illustra una serie di osservazioni rilevate
durante compiti di memoria di riconoscimento. L’assunto su cui si basa il modello di
Yonelinas ¢ che i due processi siano indipendenti, tra loro dissociabili e che operino in
parallelo. Recollection e familiarity differiscono essenzialmente per il tipo di informazioni di
cui favoriscono il riconoscimento e per il grado con cui ciascun processo influenza la
sicurezza nel riconoscimento.

Partendo da questi presupposti, familiarity puo essere, quindi, considerato un processo
piu rapido che, pero, consente un recupero dell’informazione meno certo e puntuale, mentre
recollection richiede un tempo maggiore ma consente il ricordo di informazioni qualitative
sugli eventi studiati e favorisce un ricordo piu preciso e sicuro (Yonelinas, 2002).

Aggleton e Brown (2006) hanno proposto che tali due processi non solo differiscono
qualitativamente ma sono anche sottesi da substrati neuroanatomici distinti. L’indipendenza
delle due componenti della memoria di riconoscimento ¢ sia funzionale che anatomica
(Aggleton e Brown, 1999; Brown e Aggleton, 2001), come verra discusso nel prossimo

capitolo.

* Le relazioni tra giudizi di recollection e giudizi di familiarity

Skinner e Fernandes (2007), in una recente review, hanno riassunto in tre differenti
modelli le attuali posizioni teoriche che descrivono la relazione tra 1 processi di
riconoscimento basati su recollection e quelli basati su familiarity (la Figura 6 1i rappresenta

graficamente).
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Exclusivity Redundancy

R

Independence

R=recollection; F = familiarity.

Fig. 6- Rappresentazione grafica di 3 modelli sulla relazione tra recollection e familiarity

Il primo modello viene definito exclusivity. Un item puo essere ricordato o attraverso
recollection o attraverso familiarity, ma nessun item pud essere contemporaneamente
ricordato sia per recollection che per familiarity (Jones, 1987; Nelson et al., 1992). Tale
modello suggerisce che recollection e familiarity abbiano differenti substrati anatomici, e,
dunque, che le regioni cerebrali attive durante le risposte fornite tramite recollection non siano
sovrapposte a quelle attive durante le risposte fornite tramite familiarity.

Il secondo modello descritto ¢ definito redundancy. Afferma che tutti gli item che
vengono riconosciuti con successo sono familiari, € che un sottogruppo di questi puod essere
riconosciuto anche attraverso recollection (Joordens e Merikle, 1993). Seguendo tale modello
si potrebbe ipotizzare che le regioni cerebrali attive durante le risposte di familiarity saranno
completamente sovrapposte a quelle che si attivano durante le risposte di recollection. Quindi

non sarebbe possibile un’attivazione unicamente di familiarity durante compiti che prevedono
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I’utilizzo di entrambi 1 processi. Le risposte di recollection, invece, produrrebbero
un’attivazione neuronale addizionale rispetto alle risposte di familiarity.

Infine, I’ultimo modello sulle relazioni tra i due processi ¢ definito independence. Un
item pud essere riconosciuto o tramite recollection o tramite familiarity e solo alcuni item
possono essere riconosciuti tramite recollection e familiarity allo stesso tempo (Jacoby et al.,
1993).

Questo modello suggerisce diverse possibilita per quanto riguarda le attivazioni
cerebrali durante lo svolgimento di compiti di riconoscimento:

a) che si attivino regioni specifiche per risposte di recollection,
b) che si attivino regioni specifiche per risposte di familiarity,
¢) che possano mostrarsi attivazioni sovrapposte nelle regioni cerebrali durante

risposte di recollection e di familiarity.

3. Metodi di misurazione dei processi di recollection e familiarity

Il dibattito sui processi di memoria di riconoscimento si estende anche ad un altro
livello. Si aggiunge la questione riguardante i diversi metodi adottati per la misurazione del
contributo di recollection e familiarity nelle prestazioni di riconoscimento (Donaldson, 1996).

Attualmente in letteratura sono utilizzate diverse tecniche per distinguere tra i
riconoscimenti attuati tramite recollection e quelli in cui ¢ coinvolto familiarity.

Uno di questi metodi ¢ la Process-Dissociation Procedure (PDP; Jacoby, 1991), che
¢ basata sull’assunzione che un soggetto in grado di riconoscere un dato item e di ricordare
anche dove e quando lo abbia visto in precedenza utilizzi un processo di recollection. Secondo

tale metodica familiarity, infatti, non dovrebbe condurre a questo tipo di discriminazione.
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In questo metodo, si sottopongono ai soggetti due tipi di compiti di memoria e due
differenti liste di stimoli. Nel primo compito (inclusion test) ¢ richiesto al soggetto di
discriminare tra item visti precedentemente e quelli nuovi. Nel secondo compito (exclusion
test) viene richiesto di discriminare solo item visti nella prima o nella seconda lista di stimoli.
Le due condizioni permettono di discriminare il coinvolgimento di recollection e familiarity.
Mentre, infatti, la prima condizione richiede 1I’impiego di entrambi i processi, la seconda
richiede che il soggetto recuperi dei dettagli episodici sugli stimoli, (in questo caso la fonte di
provenienza), per cui risulta indispensabile il contributo di recollection. Cosi, mentre
nell’inclusion test partecipano sia recollection che familiarity, perché ¢ semplicemente
richiesto di ricordare lo stimolo come gia visto ma non specificatamente quale fosse la lista a
cui apparteneva, nell’exclusion test ¢ richiesto un contributo specifico di recollection. Un
errore nell’exclusion test rifletterebbe una risposta basata sulla familiarita con quello stimolo,
la sensazione di riconoscerlo come noto, e I’incapacita di ricordare la lista nella quale era
stato appreso (Davidson et al., 2006).

Un altro metodo di misurazione ¢ la procedura Remember/Know che utilizza come
criterio I’esperienza soggettiva riportata dai partecipanti (R/K; Tulving, 1985; adattata da
Gardiner, 1988). I soggetti, infatti, devono esprimere un giudizio sulla propria memoria di
riconoscimento. Per ogni item devono stabilire se viene riconosciuto sulla base del remember,
cio¢ sulla sensazione vivida di rivedere uno stimolo precedentemente studiato insieme alle
informazioni qualitative che lo riguardano, oppure basandosi sul know, cio¢ sulla sensazione
di avere gia visto uno stimolo ma senza essere in grado di riferirne specifici dettagli. Le
risposte basate sul ‘remember’ possono essere considerate un indice di recollection, invece
quelle basate sul ‘know’ possono essere considerate un indice di familiarity (Yonelinas e

Jacoby, 1995).
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Un ultimo metodo utilizzato per la stima del contributo relativo di recollection e
familiarity in compiti di riconoscimento ¢ basato sulla Receiver Operating Characteristic
procedure (ROC). Tale tecnica di indagine di recollection e familiarity si serve di
un’equazione statistica per stimare il diverso contributo dei due processi mnesici durante un
compito di memoria di riconoscimento. Originariamente costruita e proposta da Yonelinas
(1994), ¢ una funzione che pone a confronto la proporzione di risposte corrette fornite da un
soggetto ad un compito di riconoscimento, rispetto alla proporzione di risposte errate, o ‘falsi
allarmi’, per ottenere una stima attendibile del contributo di recollection e familiarity durante
la performance mnesica (Yonelinas, 2001). La relazione statistica tra il numero di risposte
corrette e il numero di falsi allarmi costruira poi la funzione della sicurezza della risposta.

La forma della funzione ROC prodotta da un soggetto sano sara curvilinea e
approssimativamente asimmetrica perché riflette il diretto contributo di recollection e
familiarity ad una prova di riconoscimento di uno stimolo: maggiore sara stato il contributo di
recollection durante il compito di memoria, maggiore sara 1’asimmetria della ROC
corrispondente. Alle due diverse componenti della memoria di riconoscimento, infatti,
corrisponderanno curve ROC differenti: mentre a recollection corrispondera una ROC
relativamente lineare, familiarity produrra una ROC curvilinea e simmetrica. Tale differenza
nella forma della ROC ¢ attribuibile al fatto che recollection, favorendo un maggior numero
di risposte corrette, spingera verso 1’alto il punto della funzione, e determinera 1’asimmetria
nella ROC. Familiarity, al contrario, determinando un maggior numero di falsi allarmi,
contribuira alla forma simmetrica della ROC (Yonelinas, 2001).

La piu importante conseguenza pratica di questi studi risiede nella capacita di
discriminare la ROC di soggetti sani da quella di pazienti amnesici: una ROC asimmetrica

indichera che entrambi i processi avranno concorso alla performance mnesica, mentre una
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ROC simmetrica viene interpretata come dovuta ad un maggior uso di familiarity (Yonelinas,
2001).

Quando ¢ utilizzata tale tecnica, ai soggetti viene chiesto di stimare il proprio grado di
sicurezza nell’esprimere un giudizio di riconoscimento. L’analisi degli effetti delle variazioni
dei criteri di risposta in un compito di riconoscimento fornisce un’equazione che descrive
come le risposte corrette ed i falsi allarmi si combinino tra loro per stimare il contributo di
recollection e familiarity (Yonelinas, 2002; Yonelinas et al., 1998).

Questi tre metodi di misurazione dei contributi di recollection e familiarity sono
utilizzati in numerosi studi, sia su soggetti normali sia su pazienti. In modo particolare,

vengono molto spesso usati negli studi lesionali del lobo medio temporale.
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Capitolo 4

Basi anatomiche di recollection e familiarity

1. Ruolo del Lobo Medio Temporale

Uno degli aspetti ancora dibattuti sui processi di recollection e familiarity riguarda le
loro basi neuroanatomiche.

Recollection e familiarity possono considerarsi 1’espressione di due differenti processi
mediati da circuiti neurali distinti (dual-process models: Aggleton e Brown, 1999), oppure
riflettono 1’accesso di tracce di differente forza in un unico sistema di memoria dichiarativa?
(unitary-strength models: Manns et al., 2003; Wixted e Squire, 2004) La questione rimane
ancora aperta.

Indiscusso ¢, invece, il ruolo cruciale delle strutture del lobo temporale mesiale (MTL)
nei processi di memoria. I risultati provenienti dagli studi sui pazienti amnesici, dai modelli
animali e dalle ricerche di neuroimaging, infatti, concordano nel ritenere che le regioni del
MLT abbiano un ruolo determinante nei processi di memoria episodica (Eichenbaum et al.,
2007). I pazienti con danno al MTL possono presentarsi, infatti, come profondamente
amnesici € mostrare gravi deficit nei test di memoria a lungo termine, sia di richiamo che di
riconoscimento, nonostante possano avere normali prestazioni in test di intelligenza e di
percezione (Scoville e Milner, 1957; Parkin e Leng, 1993). Inoltre, gli studi sugli amnesici e
le osservazioni sui ratti e sui primati non umani suggeriscono che differenti regioni del MTL
supportano diversi tipi di memoria episodica.

Un altro aspetto ancora in discussione riguarda il ruolo svolto dalle varie regioni del
MTL nella manifestazione comportamentale di recollection e familiarity (recenti review

Aggleton et al., 2005; Cipolotti e Bird, 2006; Skinner e Fernandes, 2007).
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Gli autori che sostengono il modello duale ritengono che 1’ippocampo abbia un ruolo
cruciale nei processi di recollection e le aree nell’adiacente giro paraippocampale, in special
modo la corteccia peririnale, siano implicate nei processi di familiarity (Aggleton e Brown,
1999; Brown e Aggleton, 2001; Fortin et al., 2004; Yonelinas et al., 2002).

Aggleton e Brown hanno proposto un influente modello secondo il quale recollection e
familiarity dipendono da network anatomici distinti (Aggleton e Brown, 1999). Si tratterebbe
di due diversi sistemi che, tramite connessioni tra il talamo e il lobo temporale, contribuiscono
in maniera diversa ai processi di memoria (Fig. 7a e b).

Il primo sistema, collegando I’ippocampo al talamo anteriore, attraverso il fornice e il
tratto mammillo-talamico, ha un ruolo fondamentale per I’encoding di informazioni
episodiche nella memoria. Le proiezioni ippocampali dirette verso i nuclei talamici sono
considerate vitali per la normale attivita ippocampale e sono, quindi, viste come estensioni
funzionali dell’ippocampo stesso. I nuclei talamici anteriori, che sono il principale obiettivo in
questo sistema, ricevono proiezioni ippocampali dirette, attraverso il fornice, ed indirette
attraverso i corpi mammillari e il tratto mammillo-talamico. Anche altri nuclei talamici sono
coinvolti in questo sistema come il nucleo dorso laterale.

Tale sistema ¢ quello che si attiva durante le manifestazioni comportamentali di
recollection, ma non ¢ coinvolto quando si eseguono compiti che richiedono prevalentemente

familiarity nei giudizi di riconoscimento (la fig. 7 a lo rappresenta graficamente).
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Figura 7a: Rappresentazione grafica delle principali vie di connessione che sottostanno

alle manifestazioni comportamentali di recollection (Aggleton e Brown, 1999).

Il secondo sistema connette la corteccia peririnale ai nuclei medio-dorsali del talamo
ed ¢ responsabile del mantenimento temporaneo di stimoli nuovi all’interno del magazzino
mnesico. Infatti, sebbene I’ippocampo sia fortemente connesso con il nucleo talamico
anteriore, la corteccia peririnale € connessa con il nucleo talamico medio-dorsale.

Tale sistema indipendente che coinvolge la corteccia peririnale del lobo temporale ed
il nucleo medio-dorsale del talamo ¢ quello che si attiva nei giudizi basati su familiarity (la
fig. 7 b lo rappresenta graficamente).

Questi due sistemi paralleli forniscono un contributo qualitativamente differente ai
processi di apprendimento e memoria. La corteccia entorinale, invece, ¢ coinvolta in entrambi

1 sistemi.

43



PEEFROMNTAL - MEDIAL

- -l
CORTEX DORSAL
THALAMUS

\ ENTORHINAL
CORTEX

[, —

PERIRHINAL | PARAHIPPOCAMPAL
CORTEX CORTEX

ASSOCIATION CORTEX

Figura 7b: Rappresentazione grafica delle principali vie di connessione che sottostanno

alle manifestazioni comportamentali di familiarity (Aggleton e Brown, 1999).

Dalla descrizione dei due sistemi si possono cosi evidenziare le basi anatomiche di
recollection e familiarity. L’individuazione della regione talamica danneggiata potrebbe,
inoltre, predire quale dei due processi potrebbe essere selettivamente compromesso: se la
lesione interessa le porzioni talamiche anteriori e/o il tratto mammillo talamico, il deficit sara
circoscritto a recollection; se, invece, la lesione interessa il talamo medio-dorsale oppure le
connessioni tra il talamo e la corteccia peririnale, risulterebbe compromessa familiarity.

Gli stessi autori sostengono che la corteccia prefrontale interagisca con entrambi i
sistemi a diversi livelli ricercando adeguate strategie di encoding che contribuiscano

efficacemente al successivo richiamo delle informazioni (Aggleton e Brown, 1999).
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Coloro che si rifanno al modello unitario, invece, ritengono che le aree del MTL non
abbiano in realtd una specificita ma che collaborino entrambe, ippocampo e giro
paraippocampale, in entrambi i processi di recollection e familiarity (Manns et al., 2003;
Wixted e Squire, 2004).

Squire (1992) sostiene che recollection e familiarity siano parte della memoria
dichiarativa e dipendano dallo stesso network anatomico che include 1’ippocampo e le aree
corticali ad esso adiacenti (cortecce entorinale, peririnale e paraippocampale).

Una recente review di questo gruppo di autori (Squire et al., 2007) ha suggerito che i
metodi che vengono tradizionalmente utilizzati per separare recollection da familiarity, in
realta separerebbero le memorie forti da quelle deboli. Lesioni ippocampali danneggerebbero
sia il riconoscimento, parzialmente basato su familiarity, sia il richiamo basato invece su
recollection. Tale review sottolinea che recollection e familiarity siano sottesi da attivita
presenti sia nella corteccia peririnale che nell’ippocampo. Gli autori sostengono che ricercare
i correlati anatomici di recollection e familiarity nel MTL sia il modo meno adatto di cercare
di comprenderne la loro organizzazione. Piuttosto, risulterebbe piu fruttuoso indagare come
I’ippocampo, la corteccia peririnale e altre strutture del MTL partecipino ai processi di
encoding e retrieval della memoria.

A tal proposito, negli ultimi anni sono stati condotti numerosi studi con la finalita di
stabilire quali siano i correlati anatomici dei processi di recollection e familiarity. Questi studi
hanno indagato i disturbi di memoria utilizzando tecniche di ricerca neuropsicologica su

pazienti con lesioni cerebrali e tecniche di visualizzazione in vivo del cervello.
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e Studi su pazienti con lesioni temporali mesiali

In ambito clinico, sono state condotte numerose ricerche con il principale scopo di
spiegare i deficit mnesici di pazienti con lesioni cerebrali focali.

Yonelinas e collaboratori (2002), hanno descritto un gruppo di pazienti con lesioni
ippocampali da ipossia, utilizzando dei compiti di richiamo e di riconoscimento. I pazienti
presentavano dei deficit molto piu consistenti nel richiamo, rispetto al riconoscimento. Nello
specifico, 1 risultati di tale ricerca hanno evidenziato che la severita dell’ipossia abbia un
effetto molto evidente su recollection e nessuno su familiarity.

Secondo gli autori, tali dati evidenziano che le regioni danneggiate dal danno ipossico,
come ’ippocampo, abbiano un ruolo determinante nel fornire giudizi basati su recollection,
mentre le aree del lobo temporale adiacenti I’ippocampo supportano le discriminazioni di
memoria basate su familiarity.

In letteratura, sono stati descritti numerosi pazienti con lesioni ippocampali che
presentavano deficit selettivi di recollection e familiarity risparmiato (Turriziani et al., 2004;
Turriziani et al., 2008; Yonelinas et al., 2004).

Mayes e colleghi hanno descritto dettagliatamente tre casi singoli di pazienti con
lesioni ippocampali che presentavano recollection deficitario e familiarity risparmiato
(Aggleton et al., 2005; Bastin et al., 2004; Holdstock et al., 2002).

In un altro studio, condotto da Quamme e collaboratori (2004), sono stati ottenuti
risultati analoghi. L’indagine si proponeva di esaminare 1’effetto dell’anossia sulla
performance di memoria in un gruppo pazienti sopravvissuti ad un arresto cardiaco
improvviso, attraverso un modello strutturale di covarianza, volto a confrontare i diversi
modelli sulla memoria dichiarativa. I risultati hanno confermato che I’ippocampo sia la

struttura principalmente danneggiata nei casi di anossia cerebrale e che cid intacchi il
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funzionamento di recollection, ma non quello di familiarity (Shimamura et al., 1990; Parkin e
Walter, 1992).

Un’altra ricerca ha descritto un paziente con danno bilaterale ai nuclei talamici dorso-
laterali che presentava un relativo risparmio di familiarity e prestazioni deficitarie in alcuni
test di memoria di riconoscimento verbale (Carlesimo et al., 2007).

Aggleton e collaboratori (2005) hanno recentemente condotto un’indagine su un
paziente con danno cerebrale da meningoencefalite che aveva coinvolto gli ippocampi di
entrambi gli emisferi, con una riduzione del loro volume di circa il 45%, ma aveva
risparmiato la corteccia peririnale che appariva di volume normale. L’indagine
neuropsicologica ha evidenziato una compromissione nei compiti di memoria di richiamo,
mentre le prestazioni in compiti di riconoscimento risultavano nella norma. Anche questo dato
suggerisce, quindi, che la lesione cerebrale ha danneggiato in maniera selettiva recollection,
lasciando integra familiarity. I risultati di questo studio, dunque, concordano con I’ipotesi che
1 due processi di memoria di riconoscimento abbiano basi neuroanatomiche diverse.

I dati che riportano recollection deficitario e familiarity risparmiato in pazienti con
danni confinati all’ippocampo si possono considerare un’evidenza suggestiva ma non ancora
conclusiva dell’indipendenza anatomica dei circuiti neurali che supportano i processi di
recollection e familiarity all’interno del MTL. Perché vi sia una decisa conferma di tale
ipotesi, dovrebbe essere osservata, dal punto di vista neuropsicologico, una doppia
dissociazione. Infatti, sebbene la singola dissociazione possa essere informativa, solo la
doppia dissociazione puo fornire 1’evidenza certa sulla effettiva separabilita funzionale di due
differenti regioni cerebrali (Shallice, 1988). Dovrebbero cio¢ essere documentati deficit
selettivi nei processi di recollection e familiarity risparmiato in pazienti ippocampali, e il

pattern opposto di deficit, cioé recollection normale e familiarity deficitario, in pazienti il cui
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danno neuroanatomico coinvolga le strutture paraippocampali, in modo particolare la
corteccia peririnale, lasciando intatto I’ippocampo. Fino a quando saranno osservati solamente
pazienti con recollection deficitario e familiarity conservato, 1’ipotesi che i due processi di
memoria siano non manifestazioni di due meccanismi indipendenti di memoria, ma
I’espressione dell’accesso alla memoria di tracce di differente forza non potra essere rigettata
(Slotnick e Dodson, 2005; Wixted e Squire, 2004).

Sfortunatamente non vi sono, allo stato attuale, evidenze che documentino tale tipo di
dissociazione. Solamente un lavoro molto recente di Bowles et al. (2007) ha descritto il caso
di un paziente sottoposto a rimozione chirurgica delle strutture anteriori del lobo temporale
sinistro per il trattamento di una forma di epilessia resistente ai farmaci. La rimozione ha
coinvolto una larga porzione della corteccia peririnale ma ha risparmiato I’ippocampo. I
risultati di quattro diversi esperimenti rilevano che questo paziente abbia un deficit selettivo di
familiarity con recollection risparmiato.

In netto contrasto con tali evidenze vi sono anche numerosi studi che documentano
che I’ippocampo abbia un ruolo determinante in entrambi i processi di recollection e
familiarity. Ad esempio, sono stati descritti pazienti che in seguito a danno ippocampale
riportavano deficit sia nei processi di recollection che di familiarity (Manns et al., 2003; Wais
et al., 2006; Cipolotti et al., 2006; Bird et al., 2007).

Squire e colleghi hanno descritto un gruppo di pazienti con danno ippocampale con
prestazioni deficitarie in diversi test di memoria di riconoscimento e deficit marcati in
familiarity (Manns et al., 2003; Wais et al., 2006; Wixted e Squire, 2004). Analogamente,
Cipolotti e colleghi (2006) hanno descritto il caso V.C. che mostrava marcati deficit in prove
di memoria sia di rievocazione che di riconoscimento. Recollection e familiarity nel paziente

V.C. risultavano severamente compromessi solo per materiale verbale e topografico. In un
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altro paziente descritto da Bird et al. (2007) con lesione ippocampale destra si evidenziava un
deficit sia in recollection che in familiarity per materiale topografico. Questi dati evidenziano
che I’ippocampo sia coinvolto in entrambi i processi di recollection e familiarity per materiale
verbale e topografico.

Cipolotti e Bird (2006) attribuiscono tali differenti profili riscontrati nella memoria
anterograda alle differenti funzionalitd del tessuto ippocampale residuo. Ad esempio, il
paziente V.C., descritto da Cipolotti e colleghi (2006), aveva una mancanza totale di attivita
ippocampale, mentre il paziente descritto da Maguire et al. (2005, 2001) con anossia
ippocampale evolutiva, attivava la parte residua del suo tessuto ippocampale. Dunque, anche
I’eta di esordio del danno ippocampale ha delle importanti implicazioni sulla funzionalita del
tessuto ippocampale residuo per la conseguente riorganizzazione delle funzioni mnesiche.
Cipolotti e Bird (2006) sostengono, dunque, che nel riconoscimento di nuove tracce
episodiche I’ippocampo sia coinvolto sia nel processo di recollection che in quello di
familiarity.

Wais e collaboratori confrontano le prestazioni di riconoscimento di soggetti di
controllo sani e quelle di pazienti con danno selettivo all’ippocampo (Wais et al., 2006). La
performance dei pazienti si differenziava quantitativamente, ma non qualitativamente da
quella dei soggetti di controllo. Nei pazienti, quindi, i due processi di memoria di
riconoscimento non erano danneggiati selettivamente. Secondo gli autori, recollection e
familiarity sono connessi alla forza del ricordo e contribuiscono in maniera associata alla
performance di riconoscimento. Di conseguenza, 1’ippocampo e 1’adiacente corteccia non
sostengono selettivamente 1’uno o 1’altro processo. Inoltre, il processo di recollection sarebbe
supportato dalle strategie di ricerca di cui sono responsabili i lobi frontali (Buckner e

Wheeler, 2001; Henson et al., 1999; Wheeler ¢ Stuss, 2003)
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e Studi di neuroimaging: il lobo medio temporale

Oltre ai dati provenienti dalle ricerche neuropsicologiche, evidenze provenienti da
altre fonti supportano 1’ipotesi dell’indipendenza dei circuiti neurali che sottendono
recollection e familiarity. 11 modello duale trova, infatti, supporto anche da molteplici
evidenze provenienti dagli studi di neuroimaging.

Numerose ricerche con fMRI (Risonanza Magnetica Funzionale) riportano pattern
dissociabili di attivita per la misurazione di recollection e familiarity. Tali dati
documenterebbero la possibilita di dissociare le attivita delle regioni che sottendono i processi
di recollection e familiarity (ad esempio Davachi et al., 2003; Henson et al., 2003, 2005;
Ranganath et al., 2004; Daselaar et al., 2006; Yonelinas et al., 2005; Eldridge et al., 2005;
Weis et al., 2004; review Skinner e Fernandes, 2007).

Alcune di queste dissociazioni riflettono la natura della risposta, ad esempio,
I’attivazione per recollection e la disattivazione per familiarity (Henson et al., 2005; Weis et
al., 2004; Montaldi et al., 2006), mentre altre sono strutturali.

Gli studi di Davachi e di Ranganath hanno evidenziato una maggiore attivazione
ippocampale e paraippocampale in compiti di encoding che coinvolgono recollection,
piuttosto che in compiti di encoding che coinvolgono familiarity (Davachi et al., 2003;
Ranganath et al., 2004). In altre parole, I’encoding che produce una manifestazione
comportamentale solamente di familiarity attiva (Davachi et al., 2003) o modula (Ranganath
et al,, 2004) la corteccia peririnale ma non I’ippocampo. Comunque, sebbene durante
I’encoding che produce recollection si attivi maggiormente 1’ippocampo e la corteccia
paraippocampale, viene evidenziata anche un’attivazione della corteccia peririnale. Cosi,
recollection senza il coinvolgimento di familiarity potrebbe comunque attivare la corteccia

peririnale fornendo risposte di recollection per target che in realta sono soltanto familiari.

50



Rifiutare questa condizione non sara semplice perché i soggetti non possono giudicare che un
item sarebbe potuto essere familiare senza il contributo di recollection una volta che
recollection ¢ gia intervenuto. Una completa doppia dissociazione tra i processi di recollection
e familiarity, all’interno dei MTL, rimane ancora da dimostrare (Montaldi et al., 2006).

Uno studio che ha indagato la memoria di riconoscimento utilizzando gli ERPs
(event-related brain potentials) ha identificato due correlati neuroanatomici dissociabili
funzionalmente e temporalmente, uno a sostegno dei processi di recollection e 1’altro di
familiarity (Rugg e Yonelinas, 2003).

Un altro studio ha utilizzato gli ERPs per monitorare i correlati neurali di recollection
e familiarity durante i processi di encoding e retrieval di compiti di memoria di
riconoscimento con materiale non verbale (Duarte et al., 2004). Dai risultati di tale studio ¢
emerso che, nella fase di encoding, i correlati neurali di recollection e familiarity si
manifestano in parallelo, pur mostrando delle differenze nella localizzazione topografica e
nella cronometria di attivazione. Durante il retrieval, i correlati neurali di familiarity si
attivano prima dei correlati di recollection. Tali dati, quindi, dimostrano che recollection e
familiarity sono processi di memoria neurologicamente distinti sia durante la fase di encoding
che durante quella di retrieval.

Tuttavia, Squire in una recente review (Squire et al., 2007) sostiene che i metodi
tradizionalmente utilizzati per differenziare recollection e familiarity, in realta differenzino
memorie forti e memorie deboli. Molto spesso le ricerche che hanno analizzato i segnali di
fMRI nel MTL hanno indicato differenze qualitative tra i due processi. I neuroni
dell’ippocampo rispondono maggiormente a stimoli familiari, alcune volte aumentando la loro
attivazione, altre diminuendo la loro attivazione anche al di sotto della misurazione basale

(Rutishauser et al., 2006; Viskontas et al., 2006). Ma cosa queste differenze realmente
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implichino riguardo all’organizzazione funzionale del MTL non ¢ ancora del tutto chiarito.
Comunque, cid0 non significa che possano essere attribuite in maniera indiscussa alla
differenziazione tra recollection e familiarity.

Squire suggerisce che le memorie forti sono associate ad un aumento dell’attivita
ippocampale, mentre le memorie deboli sono spesso associate ad un’assenza di incremento
dell’attivita ippocampale. Gli studi di fMRI documentano che non vi ¢ una relazione lineare
tra forza della traccia mnesica e attivazione neurale nelle regioni ippocampali.

Ad esempio, uno studio di fMRI (Sperling et al., 2003) documenta che solo le
decisioni corrette basate su un giudizio di elevata certezza di riconoscimento aumentavano
I’attivazione ippocampale. Tali risultati documentano che la fMRI in realta non puo rilevare le
attivazioni ippocampali legate alle memorie deboli, ed anche quando rileva attivazioni legate
a recollection deve essere supportata dalle risposte comportamentali dei soggetti. Dunque, ¢
I’intensita della traccia di memoria a produrre I’attivazione ippocampale e non recollection e
familiarity.

In maniera analoga, un altro studio fMRI, che ha utilizzato la procedura
remember/know per la misurazione dei processi di memoria di riconoscimento, ha riportato
risultati simili (Vilberg et al., 2006). Tale ricerca ha rilevato una maggiore attivazione
nell’ippocampo e nelle aree ad esso adiacenti durante le risposte ‘remember’, cio¢ quelle che
richiedono un forte contributo di recollection, rispetto all’attivazione rilevata nel caso di
risposte ‘know’. Comunque, le registrazioni delle attivazioni associate ad una debole
recollection non differivano dalle attivazioni associate alle risposte ‘know’. Cio suggerisce
che le attivazioni associate a tracce relativamente deboli, sia per debole recollection che per

debole familiarity, non possono essere registrate tramite fMRI. Gli studi provenienti dalle
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registrazioni da singola cellula possono probabilmente essere piu adatti alla registrazione di
tali attivazioni.

A tal proposito, in un recente studio sono state registrate le attivita di singoli neuroni
ippocampali usando degli elettrodi profondi su pazienti epilettici che dovevano essere valutati
per un intervento chirurgico (Rutishauser et al., 2006). I soggetti venivano sottoposti a
compiti di memoria di riconoscimento con materiale non verbale. Sono stati cosi identificati
nell’ippocampo due diversi tipi di neuroni: neuroni che segnalavano la novita di uno stimolo
aumentando la propria attivazione in presenza di stimoli nuovi, e altri che segnalavano la
presenza di uno stimolo precedentemente incontrato aumentando la propria attivazione
dinanzi a stimoli vecchi. L’osservazione piu importante ¢ che i neuroni che aumentavano la
propria attivazione in presenza di stimoli gia visti lo facevano anche quando i soggetti
rispondevano in maniera scorretta. Quindi, i risultati della ricerca documentano in maniera
diretta che I’ippocampo ¢ coinvolto nel riconoscimento di un item anche quando il processo di
recollection non interviene nel compito.

Un altro studio fMRI documenta il ruolo della corteccia peririnale durante compiti di
riconoscimento con materiale non verbale (Law et al., 2005). Tale studio descrive
I’attivazione della corteccia peririnale e di altre strutture del MTL durante compiti basati su
recollection. Durante 1’esecuzione di un compito di riconoscimento non verbale, ¢ stata
documentata un’attivazione della corteccia peririnale destra, oltre che dell’ippocampo e della
corteccia paraippocampale bilateralmente. Inoltre, questa attivazione aumentava
all’aumentare dell’accuratezza di esecuzione del compito. Dunque, anche nella corteccia
peririnale ¢ stata osservata una relazione non lineare tra I’intensita della traccia di memoria e

I’attivazione neurale. Cosi, anche in compiti basati esclusivamente su recollection, la
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corteccia peririnale aumenta la sua attivazione rapidamente in fase di apprendimento, poi si
appiattisce quando I’apprendimento si consolida e la forza della traccia aumenta.

I dati riportati dagli studi di neuroimaging forniscono importanti informazioni
sull’organizzazione funzionale delle strutture del MTL. Tali risultati, perd, non risultano
compatibili con tutti i modelli esistenti. Ad esempio, la suddivisione proposta tra ippocampo
come struttura chiave per il funzionamento di recollection e regioni del giro paraippocampale,
in modo particolare la corteccia peririnale, come sostegno al funzionamento di familiarity non
¢ esaustiva. Essa non puo spiegare del tutto i risultati degli studi di neuroimaging. Per
conseguenza, il modello ¢ stato ampliato con I’obiettivo di spiegare alcune evidenze rilevate
dagli studi fMRI, come, ad esempio, le attivazioni della corteccia peririnale in assenza di
compiti basati su familiarity.

A partire dagli studi di fMRI esistenti, pertanto, viene proposto un modello
tricomponenziale (recenti review Diana et al., 2007; Eichenbaum et al., 2007). Tale modello ¢
stato elaborato sulla base degli studi comportamentali, neuropsicologici e di neuroimaging
sulla memoria di riconoscimento negli animali e nell’uomo.

La corteccia peririnale riceve dettagliate informazioni sugli item specifici che devono
essere ricordati, mentre la corteccia paraippocampale riceve dettagliate informazioni sul
contesto spaziale in cui ogni item ¢ stato incontrato. Le informazioni sul ‘cosa’ ¢ ‘quando’
convergono entrambe nell’ippocampo. La corteccia peririnale e quella paraippocampale
registrano I’item e le informazioni contestuali; 1’ippocampo, uno dopo I’altro, registra le
rappresentazioni dell’item associato al contesto. Le rappresentazioni dell’item possono
supportare familiarity nei classici test di riconoscimento perché non ¢ richiesta nessuna

specifica informazione contestuale per fornire giudizi basati su familiarity.
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Dunque, come il modello precedente, il modello tricomponenziale prevede che la
corteccia peririnale sia coinvolta nel riconoscimento basato su familiarity e che le
rappresentazioni del contesto e ‘item-associato a contesto’ supportino il riconoscimento
basato su recollection.

La novita del modello tricomponenziale sta nel ritenere che la corteccia
paraippocampale sia importante anche per i processi di riconoscimento basati su recollection
perché ¢ questa che riceve e codifica le informazioni contestuali di ogni item. In definitiva, il
modello non ritiene che vi sia una semplice correlazione tra strutture del MTL e recollection e
familiarity. Piuttosto, sostiene che vi sia un sistema integrato di strutture nel quale il

coinvolgimento di ciascuna regione dipenda dal tipo di informazione elaborata.

2. Ruolo dei Lobi Frontali

Nel dibattito si inseriscono altre recenti ricerche che evidenziano il ruolo della
corteccia prefrontale (PFC) nei processi di recollection e familiarity.

Secondo il modello di Aggleton e Brown, precedentemente esposto, la PFC
supporterebbe sia recollection che familiarity (Aggleton e Brown, 1999; Yonelinas, 2002).

Questo modello trova riscontro negli studi di neuroimaging (Henson et al., 1999;
Bunge et al., 2004; Ranganath et al., 2004; Yonelinas et al., 2005) e nelle registrazioni da
singola cellula (Xiang e Brown, 2004) provenienti dagli studi con le scimmie. Tali studi
hanno evidenziato I’importante contributo fornito dalla PFC a supporto di entrambi i processi
di recollection e familiarity.

Un punto di vista alternativo, invece, documenta che le regioni del MTL sostengono
sia familiarity che recollection, ma che solo recollection richieda il contributo aggiuntivo della

PFC (Manns et al., 2003).
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A supporto di questo modello, vi sono le osservazioni su pazienti con lesione
prefrontale focale. Tali osservazioni documentano un disturbo pit marcato nei compiti di
rievocazione, nei quali si ritiene che contribuisca maggiormente recollection (Jetter et al.,
1986; Janowsky et al., 1989).

Vi sono un grande numero di evidenze che suggeriscono che un danno al lobo frontale
possa causare molteplici disturbi di memoria pit 0 meno moderati, specialmente in compiti di
rievocazione libera (Dimitrov et al., 1999; Janowsky et al., 1989; Jetter et al., 1986;
Shimamura et al., 1991; Wheeler et al., 1995).

I compiti di rievocazione libera richiedono un maggiore sforzo cognitivo rispetto ai
compiti di riconoscimento. La rievocazione di una traccia, infatti, richiede processi cognitivi
di ricerca e controllo strategico delle informazioni da rievocare, di inibizione delle
informazioni non pertinenti ¢ di monitoraggio dell’outcome della rievocazione. La
rievocazione di una traccia, quindi, deriva, non solo dalla memoria per se, ma anche

dall’integrita dei sistemi frontali adibiti ai processi superiori di controllo.

e Studi su pazienti con lesioni frontali
I disturbi di rievocazione riscontrati nei pazienti con lesioni frontali sono stati attribuiti
alla difficolta di utilizzare efficaci strategie di encoding e di retrieval. Diverse ricerche hanno
documentato che i pazienti frontali non utilizzano spontaneamente strategie che possono
aiutare a categorizzare il materiale che deve essere ricordato né altri processi che possono
agevolare 1’encoding dell’informazione (Incisa della Rochetta, 1986; Hirst e Volpe, 1988).
Kopelman e Stanhope (1998) hanno documentato che soggetti con danno frontale
migliorano la loro prestazione in compiti di rievocazione quando vengono aiutati con

un’organizzazione semantica dei memoranda, contrariamente a cio che accade in pazienti
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amnesici con danno temporale o talamico. Se si fornisce ai pazienti frontali un aiuto esterno
che strutturi semanticamente il materiale, ad esempio utilizzando liste di parole correlate
semanticamente piuttosto che parole non correlate, le loro prestazioni in compiti di memoria
migliorano. Tali soggetti, dunque, non sono in grado di utilizzare spontaneamente strategie
organizzative funzionali alla memorizzazione ma beneficiano di un aiuto esterno. In linea con
tali evidenze, molti altri studi hanno riportato analoghi risultati con gruppi di pazienti frontali
(Gershberg e Shimamura, 1995; Eslinger e Grattan, 1994; Vilkki et al.,1998; Incisa della
Rochetta e Milner, 1993).

Gli studi neuropsicologici su pazienti frontali con lesioni focali hanno riscontrato che
lesioni della PFC sono associate anche a deficit in compiti di memoria di riconoscimento
(Stuss et al. 1994; Wheeler et al., 1995; Alexander et al., 2003).

Un recente studio di Duarte (Duarte et al., 2005) su pazienti frontali ha indagato gli
effetti di lesioni unilaterali della PFC in compiti di riconoscimento.

I risultati hanno evidenziato deficit selettivi nei compiti di riconoscimento che
richiedevano il contributo di familiarity. Tali deficit sono stati perd osservati solo quando il
processo di encoding avveniva nell’emisfero leso. Recollection, quindi, nei pazienti con
lesione unilaterale della PFC, non mostra differenze marcate rispetto ai controlli, mentre
familiarity risulta deficitario per materiale elaborato dall’emisfero leso.

Le osservazioni di Duarte, quindi, si contrappongono a coloro che ritengono che solo
recollection richieda il contributo aggiuntivo della PFC (Manns et al., 2003). Documentano,
piuttosto, che la PFC contribuisce in maniera importante sia al riconoscimento tramite
recollection che a quello tramite familiarity. Suggeriscono, inoltre, la possibilita di
individuare una dissociazione tra i contributi provenienti dalle regioni prefrontali sinistre e

destre nei compiti di riconoscimento tramite recollection.
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Un altro recente studio ha indagato le prestazioni in compiti di memoria di
riconoscimento di un gruppo di pazienti con morbo di Parkinson (Davidson et al., 2006). I
dati sui deficit di memoria di riconoscimento in soggetti con morbo di Parkinson portano
ancora a posizioni controverse. I primi studi avevano affermato che nei soggetti con morbo di
Parkinson il riconoscimento fosse preservato (ad esempio Flowers et al., 1984; Taylor et al.,
1986; Breen, 1993; Gabrieli et al., 1996). Altri studi successivi hanno mostrato, invece, che,
in questi soggetti, il riconoscimento pud essere significativamente compromesso (ad esempio
Sahakian et al., 1988; Massman et al., 1990; Bondi et al., 1993; Cooper et al., 1993; Owen et
al., 1993; Ergis et al., 1998; Stebbins et al., 1999).

La ricerca di Davidson studia le prestazioni di memoria di riconoscimento di un
gruppo di pazienti parkinsoniani con due diversi esperimenti che utilizzano diversi metodi di
misurazione.

Il primo esperimento, con il metodo Remember/Know, mostra una conservazione di
recollection ed un consistente deficit nelle memorie basate su familiarity.

Il secondo esperimento, svolto con gli stessi soggetti ma con un metodo di
misurazione obiettivo, la Process-Dissociation Procedure, conferma i risultati: il gruppo dei
parkinsoniani mostra un deficit significativo nel fornire stime basate su familiarity.

I risultati delle ricerche di Davidson, dunque, nonostante la diversita dei metodi di
misurazione utilizzati, documentano concordemente un deficit significativamente maggiore
nei processi di familiarity piuttosto che in quelli di recollection. Tali risultati permettono di
prevedere che il grado di compromissione della memoria di riconoscimento in soggetti con
morbo di Parkinson sara proporzionato a quanto ciascuno dei due processi, recollection e

familiarity, influisce sulla memoria di riconoscimento.
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* Studi di neuroimaging: lobi frontali

Gli studi di neuroimaging documentano che vi ¢ sempre un’attivazione della PFC
durante I’esecuzione di compiti di memoria (per una review Fletcher e Henson, 2001).

Studi di fMRI con compiti di memoria di riconoscimento documentano che, in
generale, vi ¢ una maggiore attivazione del frontale sinistro, rispetto al destro, durante i
compiti di encoding ed una maggiore attivazione del frontale destro, rispetto al sinistro,
durante i compiti di retrieval (Habib et al., 2003; Nyberg et al., 1996; Shallice et al., 1994;
Tulving et al., 1994).

Numerose ricerche di neuroimaging supportano 1’ipotesi che le PFC destra e sinistra
possano contribuire differentemente ai processi di recollection e familiarity (Nolde et al.,
1998; Cabeza et al., 2003; Kensinger et al., 2003; Dobbins et al., 2004; per una review
Ranganath, 2004). Ad esempio, alcune ricerche evidenziano che la PFC sinistra puo
contribuire sproporzionatamente nei compiti che richiedono il contributo di recollection per
specifiche informazioni (Nolde et al.,1998; Kensinger et al., 2003; Dobbins et al., 2004).

Diversi studi di fMRI hanno trovato che le risposte ‘Know’ attivino maggiormente la
PFC dorsolaterale destra, rispetto alle risposte ‘Remember’, e hanno suggerito che I’aumento
di attivazione sia correlato al comportamento addizionale di ricerca e verifica necessario per il
compito (Henson, et al., 1999; Henson et al., 2000).

Una spiegazione alternativa suggerisce che I’aumento di attivazione nella PFC dorso-
laterale destra possa derivare dall’impegno richiesto ai partecipanti per ricercare i dettagli che
accompagnano la loro sensazione di familiarita con un dato item (Wheeler e Buckner, 2004).

La recente review di Skinner e Fernandes (2007) documenta che entrambe le risposte
di recollection e familiarity attivano la PFC dorsolaterale destra in qualche misura. Questa

evidenza suggerisce che anche se ’attivazione in questa regione puo essere correlata alla
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ricerca ¢ al monitoraggio delle informazioni contestuali, questo processo non ¢ realmente
correlato alla familiarity per se.

Turriziani e colleghi (in press) hanno recentemente descritto un gruppo di soggetti
normali sottoposti a Stimolazione Magnetica Transcranica ripetitiva (rTMS) sulla regione
frontale di entrambi gli emisferi prima dell’esecuzione di un compito di memoria di
riconoscimento non verbale.

I risultati dimostrano che la PFC dorsolaterale ¢ coinvolta in entrambi i processi di
recollection e familiarity. Il processo di familiarity ¢ supportato da entrambi gli emisferi della
PFC, quello di recollection, invece, ¢ supportato solo dall’emisfero destro. I giudizi che
venivano forniti sulla base di recollection, infatti, risultavano ridotti solo dopo stimolazione
emisferico destra. Questo dato suggerisce che il processo di familiarity sia rappresentato
bilateralmente, mentre quello di recollection sia rappresentato unilateralmente.

Un’altra evidenza emersa da tale studio riguarda le fasi di accesso ed elaborazione
delle informazioni nel magazzino di memoria. Il declino di familiarity risultava piu marcato
quando la rTMS veniva applicata nella fase di encoding degli stimoli, evidenziando, dunque,
il ruolo cruciale svolto dall’encoding piuttosto che dal retrieval nel processo di memoria di
riconoscimento.

Tali risultati confermano quelli di precedenti ricerche che avevano indagato il ruolo
della PFC nella memoria episodica utilizzando la rTMS e che avevano evidenziato che la PFC
dorso-laterale ¢ una struttura necessaria per entrambi i processi di recollection e familiarity
(Rossi et al., 2001; Sandrini et al., 2003). I risultati avevano anche sottolineato una relativa
dissociazione tra il contributo della PFC destra e sinistra nei processi di recollection e
familiarity. Nello specifico, la PFC dorso-laterale destra risultava maggiormente coinvolta nei

processi di recollection, mentre entrambe le PFC dorso-laterali destra e sinistra risultavano
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coinvolte nei processi di familiarity. Tali studi, inoltre, avevano evidenziato che la fase di
encoding si rivela piu importante di quella di retrieval nel processo di memoria di

riconoscimento sia basato su recollection che su familiarity.
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Capitolo 5

Lo studio di recollection e familiarity dopo rTMS frontale

1. La Stimolazione Magnetica Transcranica

Negli ultimi decenni, 1’utilizzo di tecniche non invasive nello studio della relazione
cervello-comportamento ha rivoluzionato il campo delle neuroscienze. Tra le nuove tecniche
di indagine utilizzate dalle neuroscienze si inserisce la Stimolazione Magnetica Transcranica
(TMYS).

La TMS consente, in maniera non invasiva e sicura, di manipolare il funzionamento
della corteccia cerebrale e di interferire sulla funzionalita cognitiva determinando transitorie
interferenze funzionali con 1’attivita di specifiche regioni corticali, durante lo svolgimento di
un compito cognitivo (Walsh et al., 1998; Walsh e Rushworth, 1999). In tal modo, ¢ possibile
produrre, in soggetti normali, delle ‘lesioni virtuali’ (Pascual-Leone, 1999), che mimano con
elevata risoluzione temporale 1’effetto di patologie neurologiche e possono consentire di
stabilire se una determinata regione cerebrale ¢ necessaria per la funzione cognitiva studiata.
Per tale ragione, la TMS viene considerata uno strumento di indagine complementare agli altri
esistenti.

La TMS si basa sull’applicazione, su una regione dello scalpo, di un breve impulso
magnetico, o di un treno di impulsi (frequenze da 1 a 50 Hz), generati da un campo elettrico
in movimento all’interno di uno strumento chiamato coil (Fig. 8). Il campo magnetico induce
un campo elettrico che attraversa senza distorsioni i tessuti sottostanti, eccitando le porzioni

piu superficiali della corteccia cerebrale.
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Sistema di audio-video stimolazione

Sistema EEG-EOG-EMG (EB-Neuro )

Neuronavigatore per identificare la posizione degli
elettrodi e dello stimolatore transcranico magnetico
ripetitivo (TMS) rispetto alle immagini di risonanza

Pedana stabilometrica RGM

Figura 8: Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS): il dispositivo per la TMS ¢é composto da una
bobina (coil) a spire molto fitte, rivestita di materiale isolante e collegata a potenti condensatori elettrici. I
condensatori inviano una forte corrente elettrica alla bobina che genera un campo magnetico.

L’effetto di interferenza ¢ reversibile e della durata di pochi millisecondi (ms): la
durata del singolo impulso ¢ di 1 ms e le risultanti modificazioni dell’attivita elettrica
cerebrale (misurate mediante registrazioni EEG) possono durare fino a 10 ms nel sito di
stimolazione e fino a 30 ms nelle regioni anatomicamente correlate (Ilmoniemi et al., 1997).

I meccanismi responsabili dell’effetto interferente con 1’attivita neuronale dipendono
dal momento di applicazione della TMS rispetto al compito cognitivo. La TMS puo essere
infatti applicata con procedura “on-line”, durante la somministrazione del compito
sperimentale, o con procedura “off-line”, con treni a bassa o alta frequenza prima

dell’esecuzione del compito sperimentale.
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Nel caso della procedura “on-line” la TMS induce un “rumore di fondo” nel contesto
dell’attivita neurale di una regione corticale. La scarica sincrona dei neuroni indotta dalla
TMS disturberebbe la loro attivita, ostacolando la loro fisiologica attivita sinergica con gli
altri elementi del network corticale coinvolto in quella data funzione. L’effetto risultante ¢
un’alterazione della performance, misurabile con i classici paradigmi della neuropsicologia
sperimentale, come ’accuratezza (es. percentuale di errori) o i tempi di reazione.

Nel caso della procedura “off-line”, gli effetti della TMS dipendono da una
modulazione dell’eccitabilita corticale che si stendono oltre la finestra temporale di
applicazione della TMS. La somministrazione di un treno di impulsi a una frequenza di 1 Hz
sopprime D’eccitabilita delle regioni target, mentre una stimolazione maggiore di 5 Hz
aumenta I’eccitabilita corticale (Pascual-Leone et al., 2000).

La TMS riproduce, quindi, il cosiddetto metodo lesionale della neuropsicologia, col
vantaggio di una notevole risoluzione temporale e di poter studiare soggetti normali, senza gli
effetti plastici compensatori associati ad una lesione cerebrale.

La TMS si rivela pertanto una tecnica complementare agli studi di neuroimaging
funzionale (PET e fMRI), che uniscono ad un’ottima risoluzione spaziale una scarsa
risoluzione temporale.

L’integrazione di metodiche complementari rappresenta, dunque, il mezzo migliore
per lo studio dei processi cognitivi, normali e patologici.

Dal punto di vista metodologico, la TMS offre, accanto a quello dell’interferenza
transitoria, una serie di altri vantaggi. L’applicazione di una coppia di impulsi magnetici
(tecnica del doppio stimolo), uno a bassa intensita (stimolo condizionante) seguito a vari
intervalli interstimolo (ISI) da un altro ad intensita piu elevata (stimolo test), consente di

modulare 1’eccitabilita delle regioni corticali sottostanti, determinando un’eccitazione o
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un’inibizione selettiva. Tale meccanismo, dimostrato a livello della corteccia motoria, si

baserebbe sull’attivazione, da parte dello stimolo condizionante, di circuiti GABAergici o

glutamatergici, con diversa costante di tempo, e quindi attivabili selettivamente secondo I’ISI

(Kujirai et al., 1993; Ziemann et al., 1996).

Anche la TMS ripetitiva (rTMS) ha offerto recentemente notevoli spunti per una
modulazione “a lungo termine” dell’eccitabilita corticale. E stato, ad esempio, dimostrato che
treni di rTMS alla frequenza di 1 Hz sono in grado di ridurre I’eccitabilita dell’area stimolata
per periodi di 5-10° dopo il termine della stimolazione. Tale effetto ¢ stato documentato a
livello di varie regioni cerebrali:

* nella corteccia motoria, sia attraverso una riduzione di ampiezza dei Potenziali Evocati
Motori (Chen et al., 1997; Muellbacher et al., 2000), che attraverso una modulazione
dell’eccitabilita spinale misurata con variazioni del riflesso H (Valero-Cabr¢ et al., 2001);

* nel cervelletto (Theoret et al., 2001), in cui I’effetto della rTMS determina una riduzione
dell’efficienza nell’esecuzione di sequenze di movimenti temporizzati;

* nella corteccia occipitale, con interferenza nello svolgimento di un compito di
immaginazione mentale (Kosslyn et al., 1999), o con innalzamento della soglia di
intensita di TMS necessaria per I’induzione di fosfeni (Boroojerdi et al., 2000);

* nella corteccia prefrontale durante lo svolgimento di un compito linguistico coinvolgente i
verbi (Shapiro et al., 2001).

Altre osservazioni recenti hanno documentato un effetto facilitatorio di treni di rTMS
ad alta frequenza, con effetti su compiti linguistici (denominazione di figure, Mottaghy et al.,
1999), o di ragionamento analogico (Boroojerdi et al., 2001) in gruppi di soggetti normali.

Questi dati rivestono grande importanza non solo dal punto di vista scientifico, per la

possibilita di studiare le basi neurofisiologiche di alcuni processi cognitivi, ma anche dal
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punto vista “riabilitativo”, per la possibilita di applicazione di questa metodica in gruppi di
pazienti con deficit specifici. Se ¢ presumibile che una disfunzione cognitiva rifletta in ultima
analisi un’alterazione di base dei meccanismi neurali facilitatori ed inibitori, non ¢ difficile
ipotizzare la possibilita di modulazione dell’eccitabilitd di regioni cerebrali specifiche in

gruppi di pazienti selezionati.
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2. Esperimento 1: rTMS applicata alla Corteccia Prefrontale Dorsolaterale sinistra e

destra con stimoli non verbali

* Obiettivo della ricerca

Questo esperimento si propone di verificare se 1’applicazione della rTMS inibitoria
sulla regione prefrontale dorsolaterale (DLPFC) sia destra che sinistra abbia un effetto
interferente nei processi di recollection e familiarity durante I’esecuzione di un compito di
memoria di riconoscimento non verbale.

In particolare, la ricerca si propone di indagare:
1) il ruolo della DLPFC in un compito di memoria di riconoscimento non verbale;
2) il ruolo della DLPFC nelle componenti di recollection e familiarity per materiale non
verbale;
3) se recollection e familiarity per materiale non verbale sono diversamente lateralizzate nella
DLPFC destra ¢ sinistra;
4) se 1 processi di encoding e retrieval contribuiscono in misura differente nelle prestazioni di

recollection e familiarity.

* Materiale e Metodi
Soggetti

L’esperimento ¢ stato condotto su un campione di 60 soggetti normali, di entrambi 1
sessi, di eta compresa tra 1 20 e 1 26 anni (eta media: 23.6; d.s. 2.1), di scolaritd medio-alta
(scolarita media 16.4; d.s. 3.1), destrimani. I soggetti sono stati reclutati tra gli studenti del
Corso di Laurea in Psicologia dell’Universita degli Studi di Palermo. Nessun soggetto

presentava anamnesi positive per malattie neurologiche o psichiatriche.
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Materiale

Il compito sperimentale consiste nella somministrazione di un test di memoria di
riconoscimento non verbale, con edifici sconosciuti.

Per I’individuazione degli stimoli sperimentali, sono state inizialmente utilizzate 160
foto in bianco e nero di edifici sconosciuti senza elementi rilevanti di riconoscimento. Tali
stimoli sono stati presentati ad un gruppo pilota di 30 adulti normali, di eta compresa tra 23 e
30 anni ( eta media 26.5; d.s. 2.6) e scolarita medio-alta (scolarita media 15.4; d.s. 2.5).

Scopo dello studio pilota ¢ stato la selezione degli stimoli da utilizzare nel test di
memoria di riconoscimento non verbale. Attraverso I’analisi degli item, sono stati eliminati
gli item troppo semplici e quelli troppo complessi e sono stati selezionati 120 item di
difficolta intermedia utilizzati nel compito sperimentale. I 120 item sono stati suddivisi in un
gruppo di 60 stimoli target e un gruppo di 60 distrattori.

Studi recenti di letteratura suggeriscono, infatti, che 60 stimoli siano il numero
minimo necessario per condurre un’indagine ROC (Receiver Operating Characteristics

Analysis) significativa (Yonelinas, 2002).

Procedura

La procedura sperimentale prevede due fasi, una di encoding ed una di retrieval,
separate da un intervallo di ritenzione di 10 minuti.

Nella fase di encoding, gli stimoli target sono mostrati sullo schermo di un computer
utilizzando il software Psyscope. Ciascuno stimolo viene esposto per 1 secondo € con un
intervallo interstimolo (IST) di 2 secondi. Ogni stimolo ¢ preceduto dalla presentazione di un

punto di fissazione della durata di 100 ms. I partecipanti devono esprimere un giudizio di
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gradevolezza sullo stimolo e fornire la risposta utilizzando la tastiera del computer. Gli
stimoli sono 60 e vengono presentati in ordine randomizzato.

Nella fase di retrieval, gli stimoli target e i distrattori sono mostrati sullo schermo con
la stessa procedura della fase di encoding. Ciascuno stimolo viene esposto per 1 secondo e
con un ISI di 2 secondi. Ogni stimolo ¢ preceduto dalla presentazione di un punto di
fissazione della durata di 100 ms. I partecipanti devono esprimere un giudizio di
riconoscimento sull’item e fornire la risposta utilizzando la tastiera del computer. Gli stimoli
sono 120, 60 target e 60 distrattori, e vengono presentati in ordine randomizzato.

I giudizi vengono espressi secondo una scala a 6 punti nella quale il punteggio 1
corrisponde alla massima certezza che lo stimolo non sia stato visto nella fase di encoding e
che, quindi, sia uno stimolo ‘nuovo’; il punteggio 6 corrisponde alla massima certezza che lo
stimolo sia gia stato visto nella fase di encoding e che, quindi, sia uno stimolo ‘vecchio’.

Le risposte da 1 a 3 corrispondono alle “risposte no”, cio¢ “lo stimolo non ¢ stato visto
precedentemente”; le risposte da 4 a 6 corrispondono invece alle “risposte si”, cio¢ “lo

stimolo ¢ stato visto precedentemente” (Fig. 9).

nuovo ‘ vecchio

4 5 6

Figura 9. Giudizi di riconoscimento espressi in una scala da 1 a 6 punti.
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I partecipanti sono stati attentamente istruiti a fornire le risposte piu appropriate ad
esprimere la stima del proprio personale ricordo su ciascuno stimolo.

Ad esempio, un soggetto che pensa di non aver visto uno stimolo nella fase di studio
ma non ne ¢ del tutto sicuro deve utilizzare il punteggio intermedio 2. Se, invece, pensa di
aver visto uno stimolo nella fase di studio ma non ne ¢ del tutto sicuro, allora deve utilizzare il
punteggio 5. I punteggi 3 e 4, infine, corrispondono al piu alto livello di incertezza,
rispettivamente, per uno stimolo ‘nuovo’ e per uno stimolo ‘vecchio’.

I partecipanti sono stati sollecitati esplicitamente ad utilizzare tutti i 6 punti della scala

e a distribuire le loro risposte a tutti i sei possibili punteggi.

La rTMS viene applicata utilizzando uno stimolatore ripetitivo MagStim SuperRapid,
collegato ad un coil a farfalla del diametro di 70 mm. Vengono applicati treni di stimolazione
alla frequenza di 1 Hz, della durata di 10 minuti (600 stimoli) a livello della corteccia
prefrontale dorsolaterale (DLPFC) destra e sinistra.

11 sito di stimolazione ¢ stato localizzato sulla base delle coordinate del sistema EEG
10-20 (F3 e F4). Studi precedenti (Oliveri et al., 2001) che hanno utilizzato strumenti di
neuronavigazione per localizzare il sito stimolato su immagini RMN secondo coordinate
Talairach hanno evidenziato una corrispondenza di questi siti dello scalpo con la DLPFC
(area 46/9).

L’intensita della stimolazione ¢ stata determinata dalla soglia motoria, considerata
come l’intensita piu lieve di stimolazione in grado di evocare una contrazione del muscolo
della mano controlaterale almeno 5 volte su 10 trial consecutivi. La stimolazione ¢ stata
erogata al 90% dell’intensita della soglia motoria, in accordo con studi precedenti che hanno

stimolato la stessa area (Koch et al., 2003).
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Il disegno sperimentale eseguito ¢ stato between-subjects per quanto riguarda la
regione stimolata (DLPFC destra vs. sinistra) e la fase della stimolazione (encoding vs.
retrieval).
I partecipanti all’esperimento sono stati suddivisi in 5 gruppi corrispondenti alle 5

differenti condizioni sperimentali:

1. controllo (baseline): somministrazione del compito sperimentale senza la rTMS (n. 20);

2. encoding sinistro (enc sx): applicazione della rTMS sulla DLPFC sinistra prima della
somministrazione del compito sperimentale (n. 10);

3. encoding destro (enc dx): applicazione della rTMS sulla DLPFC destra prima della
somministrazione del compito sperimentale (n. 10);

4. retrieval sinistro (retr sx): applicazione della rTMS sulla DLPFC sinistra prima della
fase di retrieval del compito sperimentale (n. 10);

5. retrieval destro (retr dx): applicazione della rTMS sulla DLPFC destra prima della fase

di retrieval del compito sperimentale (n. 10).

La rTMS, dunque, ¢ stata applicata sia alla DLPFC destra che a quella sinistra per
indagare se recollection e familiarity sono diversamente lateralizzati nella DLPFC.

La rTMS ¢ stata applicata con una procedura off-line: i treni di stimolazione sono stati
erogati prima dell’esecuzione del compito sperimentale (rTMS in encoding) o nei 10 minuti di
intervallo previsti tra la fase di encoding e quella di retrieval (rTMS in retrieval).

La rTMS inibitoria ¢ stata applicata o prima dell’encoding del compito di memoria di
riconoscimento, oppure nella fase di ritenzione tra 1’encoding e il retrieval, per consentire una
analisi separata dei contributi dei processi di encoding e retrieval nelle prestazioni di

recollection e familiarity.

71



Nella fase di rTMS in encoding i soggetti sono stati sottoposti alla stimolazione prima
dell’encoding degli stimoli (Fig. 10a). In tale condizione sperimentale la modulazione
dell’eccitabilita corticale indotta dalla rTMS interferisce solo con il compito di encoding.
Infatti, la rTMS a bassa frequenza induce una riduzione dell’eccitabilita dell’area stimolata
per periodi di 5-10 minuti dalla fine della stimolazione. Il compito sperimentale di encoding
ha una durata massima di 3 minuti e 10 secondi. Per tale ragione, in tale condizione
sperimentale 1’eccitabilita corticale dei soggetti risulta ridotta durante 1’encoding e quindi
viene disturbato lo studio degli stimoli del compito sperimentale.

Il retrieval, invece, non subisce questa interferenza perché tra la fine dell’encoding e
I’inizio del retrieval ¢ stata fatta osservare una pausa di 10 minuti per consentire che 1’effetto

inibitorio della rTMS non fosse piu presente.

A

rTMS (10 min)

Encoding
-3
100ms L=
1000ms +
Retrieval 2000ms LA
etrieva —
100ms = 500ms
___ 2000ms
+
o
100ms = 500ms .
2000ms m
1000ms
2000ms

Figura 10a: schema della procedura per la condizione rTMS in encoding
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Nella fase di rTMS in retrieval, invece, i treni di stimolazione sono stati somministrati
nell’intervallo di ritenzione tra la fase di encoding ¢ la fase di retrieval (Fig 10b). La
modulazione dell’eccitabilita corticale indotta dalla rTMS interferisce, in questo caso, solo
con il compito di retrieval. Infatti, la fase di studio degli stimoli viene eseguita quando ancora
il soggetto non ha subito 1’effetto inibitorio della rTMS perché 1’encoding in questo caso
precede la stimolazione. La rTMS viene applicata durante I’intervallo di ritenzione di 10
minuti previsto tra la fine dell’encoding e I’inizio del retrieval. La riduzione dell’eccitabilita
della rTMS dura fino a 10 minuti dalla fine della stimolazione e il compito sperimentale di
retrieval ha una durata massima di 6 minuti e 20 secondi. Per tale ragione, in tale condizione
sperimentale 1’eccitabilita corticale dei soggetti risulta ridotta durante il retrieval e quindi
viene disturbato il ripescaggio delle informazioni dalla memoria e cio¢ la fase in cui gli

stimoli del compito sperimentale devono essere riconosciuti.

Encoding
-3
\ 100ms jape——— S8 :
1000ms + -
TMS 2000ms fup
r (10 min) ——
100ms = 300ms
Retrieval 2000ms
+ S
I i
100ms -

1000ms +

100ms L=
1000ms

2000ms

Figura 10b: schema della procedura per la condizione rTMS in retrieval
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* Risultati

In linea con studi precedenti, 1’analisi statistica dei risultati ¢ stata effettuata mediante
I’analisi ROC del giudizio di confidenza fornito per gli stimoli nuovi e vecchi (ad esempio
Aggleton et al., 2005; Yonelinas, 2002; Carlesimo et al., 2007; Zoppelt et al., 2003;
Kishiyama et al., 2005 Cipolotti et al. 2006, 2007).

La ROC ¢ una funzione che mette in relazione la proporzione dei riconoscimenti
corretti (risposte corrette o hits) con la proporzione dei riconoscimenti scorretti (falsi positivi).

Yonelinas e colleghi (Yonelinas et al., 1998) hanno sviluppato una procedura per
elaborare i dati con 1’analisi ROC. Tale procedura ¢ basata sull’assunzione che le prestazioni
nei compiti di riconoscimento siano sottese da due processi indipendenti, recollection e
familiarity. Sulla base di tale assunzione, gli autori sostengono che sia possibile stimare 1
contributi relativi di recollection e familiarity nelle prestazioni dei test di memoria sia dei
pazienti che dei soggetti normali.

Le risposte fornite dai soggetti nel compito sperimentale sono state utilizzate come
indici delle stime di riconoscimento. I dati dei soggetti venivano riportati in un foglio Excel
ed utilizzando un programma sviluppato da Yonelinas e colleghi (Yonelinas et al., 1998) sono
state calcolate le stime dei contributi di recollection e di familiarity nelle prestazioni di
riconoscimento di ciascun soggetto. L’analisi effettuata sulle risposte di ogni soggetto ha
fornito un punteggio riferibile al contributo di recollection e familiarity ed una curva che
rappresenta graficamente la proporzione tra riconoscimenti corretti ed errati di ognuno.
Rispetto a tale proporzione, la curva fornita dall’analisi ROC pud assumere forme diverse.
Tale differenza nella forma della curva ROC ¢ attribuibile al fatto che recollection, favorendo
un maggior numero di risposte corrette, spingera verso 1’alto il punto della funzione, e

determinera l’asimmetria nella curva ROC. Familiarity, al contrario, determinando un
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maggior numero di falsi positivi, contribuira alla forma simmetrica della curva ROC
(Yonelinas, 2001).

Utilizzando il valore medio delle stime di riconoscimento dei soggetti di ogni gruppo,
sono state calcolate le curve ROC per ognuna delle condizioni sperimentali (Grafico 1). La
forma della funzione ROC prodotta dai controlli nella condizione di baseline ¢ curvilinea e
approssimativamente asimmetrica perché riflette un’equilibrata proporzione tra risposte di
recollection e risposte di familiarity.

Giudizi basati prevalentemente su familiarity producono, invece, una curva ROC
curvilinea, simmetrica ¢ maggiormente schiacciata verso il basso, come quella che si puo
osservare nel grafico 1 in condizione di encoding destro. Tale curva ha una forma simile a
quelle rilevate dall’analisi ROC sulle prestazioni di riconoscimento di soggetti amnesici (Wais
et al., 20006), per tale ragione nel grafico 1 ¢ stata rappresentata con un colore differente dalle

curve delle altre condizioni.
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Grafico 1: Curve ROC delle stime di recollection e familiarity dei 5 gruppi sperimentali.
In rosso la curva che si discosta maggiormente dal baseline.
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Sulla base delle stime fornite dall’analisi ROC, gli effetti della somministrazione della
rTMS inibitoria sono stati analizzati separatamente. Per tale ragione, sono state condotte due

analisi statistiche separate per le stime di recollection e per quelle di familiarity.

Prima analisi: stima di recollection

L’analisi statistica ¢ stata effettuata utilizzando 1’analisi della varianza (ANOVA) ad
una via, per indagare ’effetto della rTMS inibitoria nelle diverse condizioni sperimentali.

Per quanto riguarda recollection, ’ANOVA ha rilevato un significativo effetto
modulatorio della rTMS sulle prestazioni di riconoscimento [F (4, 55) = 5.80; p < .0006].
L’analisi post hoc, effettuata tramite lo Scheffé test, ha evidenziato che la differenza
significativa riscontrata tra le diverse condizioni sperimentali ¢ attribuibile alla condizione di
encoding destro (p <.005) (Grafico 2). Le altre condizioni sperimentali, invece, non registrano

differenze significative, rispetto al gruppo di controllo (baseline), al confronto post hoc:

baseline vs. enc sx p=.126
baseline vs. retr sx p=.392
baseline vs. retr dx p=.999

Si rileva, dunque, un decremento significativo dei livelli di recollection rispetto al
gruppo di controllo quando la rTMS viene applicata alla DLPFC destra e nella fase di
encoding. La rTMS modula la stima di recollection solo quando interferisce con la fase di
encoding del compito sperimentale, mentre durante la fase di retrieval non crea differenze nel
processo di recollection. Inoltre, rispetto alla lateralizzazione, 1’inibizione indotta dalla rTMS
crea differenze rispetto ai controlli solo quando viene stimolata la DLPFC destra, mentre la

stimolazione a sinistra non crea differenze nelle stime di recollection.
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Grafico 2: valori medi di recollection nelle 5 condizioni sperimentali.
Le barre di errore indicano 1 errore standard della media. *: p <.005

Seconda analisi: stima di familiarity

Alla seconda analisi sulle stime di familiarity, ’ANOVA ha rilevato un significativo
effetto modulatorio della rTMS sulle prestazioni di riconoscimento [F (4,55) = 4.79; p <
.0022]. L’analisi post hoc, effettuata tramite lo Scheffe test, ha evidenziato che la differenza
significativa riscontrata tra le diverse condizioni sperimentali ¢ riconducibile alla condizione
di encoding destro (p <.01) (Grafico 3).

Le altre condizioni sperimentali, invece, non registrano differenze significative,

rispetto al gruppo di controllo (baseline), al confronto post hoc:

baseline vs. enc sx p=.273
baseline vs. retr sx p=.487
baseline vs. retr dx p=.999
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Grafico 3: valori medi di familiarity nelle S condizioni sperimentali.

Le barre di errore indicano 1 errore standard della media. *: p <.01

Quando la rTMS viene applicata alla DLPFC destra e nella fase di encoding si rileva
un decremento significativo dei livelli di familiarity, rispetto al gruppo di controllo. La rTMS
modula la stima di familiarity solo quando interferisce con la fase di encoding del compito
sperimentale, mentre durante la fase di retrieval non crea differenze nel processo di
familiarity. Inoltre, rispetto alla lateralizzazione, 1’inibizione indotta dalla rTMS crea
differenze rispetto ai controlli solo quando viene stimolata la DLPFC destra, mentre la

stimolazione a sinistra non crea differenze nelle stime di familiarity.

* Discussione
Obiettivo dell’esperimento ¢ stato indagare il ruolo della DLPFC nei processi di
recollection e familiarity per materiale non verbale. E stata applicata la rTMS inibitoria sulla
DLPFC sia destra che sinistra, in condizione di encoding e di retrieval. Le stime di

recollection e familiarity sono state ottenute tramite procedura di analisi ROC. I dati sono stati
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elaborati tramite ’ANOVA ad una via per evidenziare differenze tra le 5 condizioni
sperimentali nelle stime di recollection e familiarity.

I risultati suggeriscono che la DLPFC ¢ coinvolta nei compiti di riconoscimento non
verbale. Nello specifico, si rileva che recollection e familiarity sono rappresentati a livello
frontale. La DLPFC risulta coinvolta sia nel processo di riconoscimento basato su recollection
che in quello basato su familiarity. L’inibizione indotta dalla rTMS, infatti, ¢ in grado di
modulare la prestazione di un soggetto sia nelle stime di recollection che di familiarity.

Rispetto alla fase di stimolazione, le stime di recollection e familiarity vengono
diversamente modulate. Nella fase di encoding subiscono maggiormente la modulazione della
rTMS piuttosto che in retrieval. Infatti, si rileva che la modulazione della rTMS inibitoria
interferisce sulle risposte di recollection e familiarity solo nella fase di encoding.

Dunque, nell’elaborazione di materiale mnesico non verbale, il processo di encoding
svolge un ruolo di maggiore rilievo rispetto al retrieval ed il livello della stima di recollection
e familiarity durante un compito di riconoscimento viene modulato dal modo in cui lo stimolo
¢ stato codificato.

Entrambi i processi di recollection e familiarity, infine, risultano lateralizzati
nell’emisfero destro. La rTMS, infatti, induce un decremento dei livelli di recollection e di
familiarity quando ¢ applicata sulla DLPFC destra, cio¢ quando viene applicata sull’emisfero
coinvolto nell’elaborazione di materiale non verbale. Invece, quando ¢ applicata a sinistra non
si evidenziano differenze nelle stime di recollection e di familiarity rispetto ai controlli.

Resta da chiarire se questa lateralizzazione sia legata al tipo di materiale elaborato o se
si tratti di una specifica lateralizzazione dei processi di recollection e familiarity.

A tale scopo, ¢ stato effettuato un secondo esperimento con memoranda verbali,

parallelo a quello con materiale topografico.
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3. Esperimento 2: rTMS applicata alla Corteccia Prefrontale Dorsolaterale sinistra e

destra con stimoli verbali

* Obiettivo della ricerca

L’esperimento precedente ha evidenziato il coinvolgimento della DLPFC nel
riconoscimento di memoranda topografici. Questo ulteriore esperimento si propone di
verificare se lo stesso coinvolgimento si rileva per memoranda verbali. Per tale ragione, i due
studi sono stati effettuati con procedure sperimentali sovrapponibili.

Gli obiettivi di questo secondo esperimento sono:
1) verificare il ruolo della DLPFC in un compito di memoria di riconoscimento verbale;
2) indagare il ruolo della DLPFC nei processi di recollection e familiarity per materiale
verbale;
3) valutare se i processi di encoding e retrieval contribuiscono in misura differente nelle
prestazioni di recollection e di familiarity;
4) individuare eventuali differenze nella lateralizzazione dei processi di recollection e
familiarity nella DLPFC;
5) in riferimento all’esperimento precedente, verificare se un’eventuale lateralizzazione dei

processi di recollection e familiarity possa essere riconducibile al tipo di materiale elaborato.

e  Materiale e Metodi
Soggetti

L’esperimento ¢ stato condotto su un campione di 62 soggetti normali, di entrambi 1
sessi, di eta compresa tra 1 20 e 1 26 anni (eta media: 23.4; d.s. 2.8), di scolaritd medio-alta

(scolarita media 15.6; d.s. 2.9), destrimani. I soggetti sono stati reclutati tra gli studenti del
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Corso di Laurea in Psicologia dell’Universita degli Studi di Palermo. Nessun soggetto

presentava anamnesi positiva per malattie neurologiche o psichiatriche.

Materiale

Il compito sperimentale consiste nella somministrazione di un test di memoria di
riconoscimento verbale, con parole concrete e astratte.

Per I’individuazione degli stimoli sperimentali, sono state inizialmente utilizzate 160
parole di lingua italiana, estrapolate dal ‘Corpus dell’italiano scritto contemporaneo dalla
parte del ricevente’ (Laudanna et al., 1995), di lunghezza variabile, sia concrete che astratte e
di frequenza d’uso bassa (media frequenza d’uso 10.57; d.s. 7.15). Tali stimoli sono stati
presentati ad un gruppo pilota di 33 adulti normali, di eta compresa tra 23 e 30 anni (eta media
27.2; d.s. 2.9) e scolarita medio-alta (scolarita media 16.2; d.s. 2.2).

Scopo dello studio pilota ¢ stato la selezione degli stimoli da utilizzare nel test di
memoria di riconoscimento verbale. Attraverso I’analisi degli item, sono stati selezionati i 120
item di difficolta sovrapponibile agli item utilizzati nel compito sperimentale dell’esperimento
precedente. In tal modo, le due prove sperimentali, quella non verbale e quella verbale, sono
state pareggiate per difficolta. I 120 item sono stati suddivisi in un gruppo di 60 stimoli target

e un gruppo di 60 distrattori.

Procedura
La procedura sperimentale ¢ sovrapponibile all’esperimento precedente. Essa prevede
due fasi, una di encoding ed una di retrieval, separate da un intervallo di ritenzione di 10

minuti.
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Nella fase di encoding, gli stimoli target sono mostrati sullo schermo di un computer
utilizzando il software Psyscope. Ciascuno stimolo viene esposto per 250 ms e con un
intervallo interstimolo (IST) di 2 secondi. Ogni stimolo ¢ preceduto dalla presentazione di un
punto di fissazione della durata di 100 ms. I partecipanti devono valutare se lo stimolo ¢
concreto o astratto e rispondere utilizzando la tastiera del computer. Gli stimoli sono 60 e
vengono presentati in ordine randomizzato.

Nella fase di retrieval, gli stimoli target e 1 distrattori sono mostrati sullo schermo con
la stessa procedura della fase di encoding. Ciascuno stimolo viene esposto per 250 ms e con
un ISI di 2 secondi. Ogni stimolo ¢ preceduto dalla presentazione di un punto di fissazione
della durata di 100 ms. I partecipanti devono esprimere un giudizio di riconoscimento
sull’item e fornire la risposta utilizzando la tastiera del computer. Gli stimoli sono 120, 60
target e 60 distrattori, € vengono presentati in ordine randomizzato.

La riduzione del tempo di esposizione di ciascuno stimolo, rispetto al precedente
esperimento, ¢ legata all’esigenza di rendere le due prove sperimentali di uguale difficolta.
Leggere una parola su uno schermo risulta un compito piu veloce rispetto ad esplorare le
caratteristiche di uno stimolo topografico. Inoltre, come documenta la letteratura sulla
memoria, le prove di riconoscimento verbale risultano piu semplici delle prove non verbali
(Sweet et al., 2000). A tale scopo, il tempo di esposizione ¢ stato progressivamente ridotto
fino a quando le prestazioni dei soggetti di controllo non sono risultate sovrapponibili ai
controlli dell’esperimento precedente con materiale non verbale.

Anche in questo esperimento, come nel precedente, i giudizi vengono espressi secondo
una scala a 6 punti nella quale il punteggio 1 corrisponde alla massima certezza che lo stimolo

non sia stato visto nella fase di encoding e che, quindi, sia uno stimolo ‘nuovo’; il punteggio 6
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corrisponde alla massima certezza che lo stimolo sia gia stato visto nella fase di encoding e
che, quindi, sia uno stimolo ‘vecchio’.

La rTMS ¢ stata applicata utilizzando lo stesso stimolatore e la stessa procedura
descritti nell’esperimento con materiale non verbale.

Il disegno sperimentale ¢ stato between-subjects per quanto riguarda la regione

stimolata (DLPFC destra vs. sinistra) ¢ la fase della stimolazione (encoding vs. retrieval).

I partecipanti all’esperimento sono stati suddivisi in 5 gruppi corrispondenti alle 5

differenti condizioni sperimentali:

—_—

controllo (baseline): somministrazione del compito sperimentale senza la rTMS (n. 22);

2. encoding sinistro (enc sx): applicazione della rTMS sulla DLPFC sinistra prima della
somministrazione del compito sperimentale (n. 10);

3. encoding destro (enc dx): applicazione della rTMS sulla DLPFC destra prima della
somministrazione del compito sperimentale (n. 10);

4. retrieval sinistro (retr sx): applicazione della rTMS sulla DLPFC sinistra prima della
fase di retrieval del compito sperimentale (n. 10);

5. retrieval destro (retr dx): applicazione della rTMS sulla DLPFC destra prima della fase

di retrieval del compito sperimentale (n. 10).

La rTMS ¢ stata applicata con una procedura off-line: i treni di stimolazione sono stati

erogati prima dell’esecuzione del compito sperimentale (rTMS in encoding) o nei 10 minuti di

intervallo previsti tra la fase di encoding e quella di retrieval (rTMS in retrieval).
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Nella fase di rTMS in encoding i soggetti sono stati sottoposti alla stimolazione prima
dell’encoding degli stimoli (Fig. 1la). In tale condizione sperimentale la modulazione
dell’eccitabilita corticale indotta dalla rTMS interferisce solo con il compito di encoding. Il
compito sperimentale di encoding ha, infatti, una durata massima di 2 minuti e 35 secondi.
Per tale ragione, in tale condizione sperimentale I’inibizione corticale indotta risulta presente
durante I’encoding e quindi viene disturbato lo studio degli stimoli del compito sperimentale.

Il retrieval, invece, non subisce questa interferenza perché tra la fine dell’encoding e
I’inizio del retrieval ¢ stata fatta osservare una pausa di 10 minuti per consentire che 1’effetto

inibitorio della rTMS non fosse piu presente.

A

rTMS (10 min)

Encoding
+
GONDOLA
100ms
250ms +
zoooms PERFIDIA
Retrieval
100ms 250ms
2000ms
+
PERFIDIA
100ms
250ms +
2000m s SCAGLIE
100ms
250ms
2000ms

Figura 11a: schema della procedura per la condizione rTMS in encoding
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Nella fase di rTMS in retrieval, invece, i treni di stimolazione sono stati somministrati

nell’intervallo di ritenzione tra la fase di encoding e la fase di retrieval (Fig 11b). La

modulazione dell’eccitabilita corticale indotta dalla rTMS interferisce, in questo caso, solo

con il compito di retrieval. In questo caso, I’encoding precede la stimolazione e lo studio degli

stimoli in encoding viene effettuato quando ancora il soggetto non ha subito 1’effetto

inibitorio della rTMS. La rTMS viene applicata durante I’intervallo di ritenzione di 10 minuti

previsto tra la fine dell’encoding e I’inizio del retrieval. La riduzione dell’eccitabilita della

rTMS dura fino a 10 minuti dalla fine della stimolazione e il compito sperimentale di retrieval

ha una durata massima di 5 minuti e 10 secondi. Per tale ragione, in tale condizione

sperimentale 1’eccitabilita corticale dei soggetti risulta ridotta durante il retrieval e quindi

viene disturbato il ripescaggio delle informazioni dalla memoria e cio¢ la fase in cui gli

stimoli del compito sperimentale devono essere riconosciuti.

Encoding

+

GONDOLA
100ms
250ms +
2000mS PERFIDIA
rTMS (10 min)
100ms 250ms
Retrieval 2000ms
+
PERFIDIA
100ms
250ms +
2000 ms SCAGLIE
100ms
250ms
2000ms

Figura 11b: schema della procedura per la condizione rTMS in retrieval

86




¢ Risultati

L’analisi statistica ¢ stata effettuata mediante 1’analisi ROC. L’analisi degli effetti
delle variazioni dei criteri di risposta in un compito di riconoscimento fornisce un’equazione
che descrive come le risposte corrette (hits) e 1 riconoscimenti scorretti (falsi positivi) si
combinino tra loro per stimare il contributo di recollection e familiarity (Yonelinas, 2002;
Yonelinas et al., 1998). La curva corrispondente a tale analisi ha forme diverse in relazione
alla proporzione di risposte giuste e sbagliate. Maggiore ¢ il contributo di recollection e
maggiormente la curva tendera all’asimmetria, e piu viene utilizzato familiarity e piu sara
simmetrica la curva ROC corrispondente.

Le risposte fornite dai soggetti nel compito sperimentale sono state convertite,
attraverso un programma statistico elaborato da Yonelinas e colleghi (Yonelinas et al., 1998),
in stime dei contributi di recollection e di familiarity nelle prestazioni di riconoscimento.

Utilizzando il valore medio delle stime di riconoscimento dei soggetti di ogni gruppo,
sono state calcolate le curve ROC per ognuna delle condizioni sperimentali (Grafico 4).

Le forme delle curve delle condizioni di baseline e di retrieval destro risultano
marcatamente asimmetriche. Tale dato indica che entrambi i processi di recollection e di
familiarity sono intervenuti nella prestazione di riconoscimento, e che il contributo di
recollection ¢ stato particolarmente rilevante.

Invece, sempre nello stesso grafico, nella condizione sperimentale encoding sinistro, si
rileva una curva ROC simmetrica e piu appiattita. Tale forma ¢ riconducibile ad un maggior
uso di familiarity, e dunque, ad una maggiore proporzione di falsi positivi nelle prestazioni
mnesiche. Essa ¢ stata rappresentata nel grafico con un colore differente perché ¢ la curva che

maggiormente si discosta dalla quella della condizione di baseline.
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BASELINE
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Grafico 4: Curve ROC delle stime di recollection e familiarity dei S gruppi sperimentali.
In rosso la curva che si discosta maggiormente dal baseline.
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A partire dalle stime ottenute dalle analisi ROC, sono state condotte, quindi, due
analisi separate per le stime di recollection e di familiarity.
Come nel precedente esperimento, i dati sono stati elaborati analizzando

separatamente il contributo di recollection e familiarity nelle prestazioni di riconoscimento.

Prima analisi: stima di recollection

L’analisi statistica ¢ stata effettuata utilizzando ’ANOVA ad una via, per indagare
I’effetto della rTMS inibitoria nelle diverse condizioni sperimentali.

Per quanto riguarda recollection, I’ANOVA ha rilevato che la rTMS inibitoria modula
in maniera significativa le prestazioni di riconoscimento [F (4, 57) = 6.86; p <.0001].

L’analisi post hoc, effettuata mediante Scheffé¢ test, documenta che a creare le
differenze statisticamente significative tra le diverse condizioni sperimentali ¢ la condizione
di encoding sinistro (p <.05) (Grafico 5).

Le altre condizioni sperimentali, invece, non registrano differenze significative,

rispetto al gruppo di controllo, al confronto post hoc:

baseline vs. enc dx p=.185
baseline vs. retr sx p=.504
baseline vs. retr dx p=.429

Si rileva, dunque, un decremento significativo dei livelli di recollection rispetto al
gruppo di controllo quando la rTMS viene applicata alla DLPFC destra e nella fase di
encoding. La rTMS nelle altre condizioni sperimentali, invece, non crea differenze

significative rispetto ai controlli.
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RECOLLECTION
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Grafico 5: valori medi di recollection nelle 5 condizioni sperimentali.
Le barre di errore indicano 1 errore standard della media. *: p <.05

La rTMS modula la stima di recollection solo quando interferisce con la fase di
encoding del compito sperimentale, mentre durante la fase di retrieval non crea differenze nel
processo di recollection. Inoltre, rispetto alla lateralizzazione, 1’inibizione indotta dalla rTMS
crea differenze rispetto ai controlli solo quando viene stimolata la DLPFC sinistra, mentre la

stimolazione a destra non crea differenze nelle stime di recollection.

Seconda analisi: stima di familiarity

L’ANOVA sulle stime di familiarity ha evidenziato che 1’applicazione della rTMS
interferisce in maniera significativa sulle prestazioni di riconoscimento [F (4, 57) = 4.89; p <
.0018]. L’analisi post hoc, effettuata mediante Scheffé test, ha evidenziato che la differenza
significativa rilevata tra le diverse condizioni sperimentali ¢ riconducibile alla condizione di

encoding sinistro (p <.02) (Grafico 6).
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Grafico 6: valori medi di familiarity nelle 5 condizioni sperimentali.
Le barre di errore indicano 1 errore standard della media. *: p <.02

Le altre condizioni sperimentali, invece, non registrano differenze significative,

rispetto al gruppo di controllo, al confronto post hoc:

baseline vs. enc dx p=.787
baseline vs. retr sx p=.976
baseline vs. retr dx p=.715

Quando la rTMS viene applicata alla DLPFC sinistra e nella fase di encoding si rileva
un decremento significativo dei livelli di familiarity, rispetto al gruppo di controllo. La rTMS
modula la stima di familiarity solo quando interferisce con la fase di encoding del compito
sperimentale, mentre durante la fase di retrieval non crea differenze nel processo di
familiarity. Inoltre, rispetto alla lateralizzazione, 1’inibizione indotta dalla rTMS crea
differenze rispetto ai controlli solo quando viene stimolata la DLPFC sinistra, mentre la

stimolazione a destra non crea differenze nelle stime di familiarity.
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* Discussione

L’esperimento ha indagato il ruolo della DLPFC nei processi di recollection e
familiarity utilizzando materiale verbale. E stata utilizzata la rTMS. Sono stati erogati treni di
stimolazione sulla DLPFC sia destra che sinistra, in condizione di encoding e di retrieval. Le
stime di recollection e familiarity sono state ottenute tramite procedura di analisi ROC.

I dati sono stati elaborati tramite I’ANOVA ad una via per evidenziare differenze tra le
5 condizioni sperimentali nelle stime di recollection e familiarity.

I risultati suggeriscono che la DLPFC ¢ coinvolta nei compiti di riconoscimento
verbale. Recollection e familiarity sono rappresentati a livello frontale. La DLPFC risulta
coinvolta sia nel processo di riconoscimento basato su recollection che in quello basato su
familiarity. L’ inibizione indotta dalla rTMS, infatti, ¢ in grado di modulare la prestazione di
un soggetto sia nelle stime di recollection che di familiarity.

Rispetto alla fase di stimolazione, le stime di recollection e familiarity vengono
diversamente modulate. Nella fase di encoding subiscono maggiormente la modulazione della
rTMS piuttosto che in retrieval. Infatti, si rileva che la modulazione della rTMS inibitoria
interferisce sulle risposte di recollection e familiarity solo nella fase di encoding.

Dunque, nell’elaborazione di materiale mnesico verbale, il processo di encoding
svolge un ruolo di maggiore rilievo rispetto al retrieval ed il livello della stima di recollection
e familiarity durante un compito di riconoscimento viene modulato dal modo in cui gli stimoli
sono stati codificati.

Entrambi 1 processi di recollection e familiarity, infine, risultano lateralizzati
nell’emisfero sinistro. La rTMS, infatti, induce un decremento significativo dei livelli di
recollection e di familiarity quando ¢ applicata sulla DLPFC sinistra cio¢ quando viene

applicata sull’emisfero coinvolto nell’elaborazione di materiale verbale. Invece, quando ¢
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applicata a destra non si evidenziano differenze nelle stime di recollection e di familiarity
rispetto ai controlli.

I risultati di questo esperimento con materiale verbale documentano una
lateralizzazione materiale-specifica e non processo-specifica, riconfermando le conclusioni

del precedente esperimento con materiale topografico.
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Capitolo 6

Conclusioni generali

Negli ultimi decenni, le evidenze clinico-sperimentali e gli studi neuropsicologici su
pazienti con danni focali hanno fornito contributi rilevanti per la comprensione
dell’architettura cognitiva dei sistemi di memoria.

Dalla teoria di una memoria come funzione unitaria, rappresentata diffusamente ed in
ugual misura nell’intera corteccia cerebrale, si passa ad una teoria sempre piu articolata sia sul
piano funzionale che sul piano neuroanatomico. Sono stati individuati molteplici sistemi di
memoria, frazionabili, a loro volta, in sottocomponenti e riconducibili a strutture cerebrali
distinte. Sono stati documentati numerosi casi di pazienti con lesioni focali unilaterali
(temporomesiali o talamiche) con deficit o risparmi selettivi per particolari tipi di memoranda.

Ad esempio, nell’ambito della memoria non verbale, sono state descritte dissociazioni
selettive per tipo di materiale e sono stati descritti disturbi di memoria selettivi per differenti
tipologie di stimoli visivi. Il sistema di memoria non verbale, quindi, appare frazionabile in
sottosistemi cognitivi funzionalmente indipendenti.

I paradigmi utilizzati nello studio dei sistemi di memoria sembrano anche essere
sottesi da processi distinti. Il processo di recupero che si attiva con il paradigma di richiamo
appare diverso da quello che si attiva durante una prova di riconoscimento. Sono stati
documentati, infatti, pazienti con disturbi di memoria in prove di rievocazione e buone
prestazioni in prove di riconoscimento.

Il paradigma di riconoscimento, inoltre, si dimostra meno condizionato, rispetto a
quello di richiamo, da interferenze emotivo-affettive a matrice depressiva o ansiosa

(Dougherty e Rauch, 2007).
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Su tali presupposti clinico-sperimentali, pertanto, ¢ importante sia nella clinica che
nella ricerca, utilizzare strumenti di valutazione delle funzioni di memoria diversificati che
rispondano alle acquisizioni piu recenti in tema di memoria e che si dimostrino sensibili a
cogliere deficit selettivi e capaci di esaminare la memoria verbale e non verbale nelle varie
sottocomponenti ¢ mediante il paradigma di rievocazione e di riconoscimento.

Ancora oggi, tuttavia, nel contesto italiano, non sono disponibili test di memoria che
utilizzino un paradigma di riconoscimento ¢ frequentemente vengono utilizzate le prove del
Recognition Memory Test della Warrington (1984), sviluppate ed utilizzate in contesto
anglosassone, oppure test di riconoscimento sviluppati esclusivamente per la ricerca e non
utilizzabili nella clinica perché non adeguatamente standardizzati.

La prima parte di questa ricerca, pertanto, ¢ stata finalizzata alla costruzione e alla
standardizzazione di una nuova batteria di test per la valutazione della memoria di
riconoscimento verbale e non verbale sia di volti non familiari che di materiale topografico
(edifici).

La nuova batteria ¢ stata standardizzata su un gruppo di soggetti normali di entrambi i
sessi e di differente eta e scolarita. Nel campione esaminato, le prestazioni a tutte le tre prove
sono risultate significativamente influenzate dall’eta e dal livello culturale. Per tale ragione ¢
stato calcolato un fattore di correzione da applicare ai punteggi dei test per controllare
I’influenza che 1’eta e la scolarita esercitano sulle prestazioni dei soggetti. In nessuna delle
prove, invece, il fattore sesso ha contribuito in maniera significativa nel determinare il livello
prestazionale.

I tre nuovi test di memoria di riconoscimento sono risultati di difficolta omogenea.
Pertanto, possono considerarsi strumenti confrontabili per 1’individuazione di deficit della

memoria di riconoscimento in soggetti italiani. In particolare, consentono di valutare

95



singolarmente sia la memoria verbale che quella non verbale, sia per volti non familiari che
per stimoli topografici (edifici). Cido consente di caratterizzare il disturbo mnesico come
selettivo o come globale. Inoltre, nel caso di un disturbo non verbale, permette di individuare
difficolta materiale-specifiche per il riconoscimento di volti o di memoranda topografici.

Tali test potrebbero risultare utili nel monitoraggio delle funzioni di memoria, in fase
di diagnosi ¢ in fase di follow-up, sia nelle amnesie conseguenti a lesioni focali, sia in quelle
in corso di deterioramento demenziale.

L’individuazione di risparmi selettivi di memoria, inoltre, pu¢ fornire, in ambito
riabilitativo, preziose informazioni sulle abilita residue che possono favorire 1’apprendimento
di strategie adattive di compenso per il miglioramento della funzionalita quotidiana del
paziente.

Nella letteratura neuropsicologica degli anni recenti, la memoria di riconoscimento ¢
stata articolata in due processi sottesi da differenti strutture neuroanatomiche.

E stata proposta una distinzione tra due componenti della memoria di riconoscimento:
recollection e familiarity.

Recollection consente il recupero dettagliato dell’informazione e del contesto spazio-
temporale in cui questa ¢ stata acquisita.

Familiarity determina la sensazione di aver gia incontrato un certo stimolo, senza, tuttavia,
ricordare le informazioni contestuali ad esso legate.

Se recollection e familiarity sono espressione di un processo unico o se, invece,
derivano da processi differenti rimane ancora una questione dibattuta. Allo stesso modo,
rimane ancora aperta la questione del loro substrato neuroanatomico.

A tal proposito, sono stati proposti due modelli: il modello unitario e il modello duale.
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Il modello unitario riconduce le differenti prestazioni ai compiti di riconoscimento
alla diversa intensita della traccia mnesica.

Recollection si attiva quando la traccia risulta sufficientemente forte da consentire il
richiamo anche di informazioni addizionali. Familiarity, invece, si attiva quando la traccia
risulta troppo debole per richiamare anche informazioni contestuali.

Secondo tale modello, i due processi risulterebbero sottesi da un unico network
neuroanatomico che include I’ippocampo e le aree corticali ad esso adiacenti (cortecce
entorinale, peririnale e paraippocampale).

I modello duale, invece, considera recollection e familiarity due processi
qualitativamente differenti.

Recollection consente di riconoscere e ripescare informazioni su uno stimolo insieme
agli aspetti contestuali ed episodici che lo accompagnavano nel momento in cui ¢ stato
incontrato la prima volta. Familiarity, invece, permette di fornire un giudizio di
riconoscimento sulla base della familiarita con lo stimolo senza associare ad esso nessun
dettaglio. In quest’ottica, i due processi risulterebbero sottesi da circuiti neurali distinti.
L’ippocampo avrebbe un ruolo cruciale nei processi di recollection e le aree nell’adiacente
giro paraippocampale, in special modo la corteccia peririnale, sarebbero implicate nei processi
di familiarity.

Nel dibattito, si inseriscono altre recenti ricerche che documentano una partecipazione
della corteccia prefrontale (PFC) nei processi di recollection e familiarity. Alcuni studi,
infatti, evidenziano un importante contributo della PFC in entrambi i processi di recollection e
familiarity. Secondo altri studi, invece, sia recollection che familiarity sono sostenute dalle
regioni del lobo medio-temporale e solo recollection usufruirebbe del contributo aggiuntivo

della PFC.
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In questo dibattito ancora aperto sul ruolo della PFC nella memoria di riconoscimento,
si collocano gli esperimenti della seconda parte sperimentale di questo lavoro.

Gli esperimenti sono finalizzati allo studio delle rappresentazioni dei processi di
recollection e familiarity nella corteccia prefrontale dorsolaterale (DLPFC).

Per potere studiare il coinvolgimento della DLPFC, ¢ stata utilizzata la stimolazione
magnetica transcranica ripetitiva (rTMS) con treni a bassa frequenza applicata alla DLPFC
destra e sinistra di soggetti normali nelle fasi di encoding e di retrieval di un compito di
memoria di riconoscimento. Tale tipo di rTMS ha un effetto inibitorio sulle aree stimolate
poiché riduce I’eccitabilita corticale dei neuroni sottostanti.

La rTMS, dunque, ¢ stata applicata sia alla DLPFC destra che a quella sinistra per
indagare se recollection e familiarity sono diversamente lateralizzati nella DLPFC.

Inoltre, la rTMS inibitoria ¢ stata applicata o prima dell’encoding del compito di
memoria di riconoscimento, oppure nella fase di ritenzione tra I’encoding e il retrieval. Tale
disegno sperimentale ¢ stato eseguito per consentire una inibizione indotta selettiva del
processo di encoding o di retrieval e, dunque, per poter analizzare separatamente i contributi
dei due processi nelle prestazioni di recollection e familiarity.

Sono stati effettuati due esperimenti paralleli con procedure sperimentali
sovrapponibili ma con differenti tipi di memoranda. Il primo esperimento ha utilizzato
memoranda topografici (edifici) ed il secondo memoranda verbali (parole).

I risultati documentano che I’applicazione della rTMS inibitoria ¢ in grado di
interferire con le prestazioni nei compiti di riconoscimento sia topografico che verbale. Piu in
dettaglio, che entrambi i processi di recollection e familiarity risultano rappresentati nella

DLPFC.
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Tali risultati rappresentano dei riscontri di particolare interesse e si pongono come dati
originali che forniscono un contributo al dibattito sui correlati neurali di recollection e
familiarity ed, in particolar modo, sul contributo delle strutture della DLPFC. Entrambi gli
esperimenti, infatti, evidenziano un coinvolgimento della DLPFC in compiti di
riconoscimento, sia quando viene utilizzato materiale non verbale che quando viene utilizzato
materiale verbale.

L’encoding si rivela come il processo prevalente nell’elaborazione del materiale
mnesico. Il livello della stima di recollection e familiarity durante un compito di
riconoscimento viene modulato, quindi, dal modo in cui lo stimolo viene codificato. Tale
osservazione enfatizza il ruolo della codifica iniziale della traccia mnesica nei processi di
memorizzazione.

La DLPFC, quindi, secondo i dati di questi esperimenti, si attiva nei compiti di
riconoscimento sia quando sono basati su recollection che quando sono basati su familiarity.

Rispetto alla lateralizzazione, i dati dei due esperimenti dimostrano che sia
recollection che familiarity risultano lateralizzati nella DLPFC in relazione al materiale:
DLPFC destra per memoranda topografici, DLPFC sinistra per memoranda verbali. La
lateralizzazione, quindi, risulta materiale specifica e non processo specifica.

Infine, i due processi di recollection e familiarity a livello frontale non appaiono
indipendenti. Non emergono, infatti, dati che evidenzino correlati neurali specifici per

ciascuno dei due singoli processi.
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