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1. Introduzione

1.1 1l Meccanismo Specchio in eta evolutiva

I Neuroni Specchio, originariamente scoperti netieteccia pre-motoria del macaco (Gallese
et al. 1996, Rizzolatti et al. 1996), sono unaipaldre classe di neuroni che si attivano, sia
guando una scimmia esegue un atto motorio, siadguasserva un altro individuo eseguire il
medesimo atto motorio. Diverse evidenze empiricaenb dimostrato che il Meccanismo
Specchio (MS) (un meccanismo capace di mapparaleserizione sensoriale sulla relativa
rappresentazione motoria) € presente in altre mégiel sistema motorio corticale, quali, la
corteccia motoria primaria (Dushanova et al., 2040& corteccia parietale (Fogassi et al.,
2005).

Successivamente, sono state presentate numeramayiempiriche a favore dell’esistenza
di un meccanismo di rispecchiamento visuo-motorioha nel’'uomo (per una rassegna, Si
veda Rizzolatti e Sinigaglia, 2010). Nelluomo, mmipalmente attraverso studi di neuro-
immagine, e stato descritto un sistema di aree proprieta Specchio omologhe a quelle
descritte nella scimmia: il giro frontale inferipta corteccia ventrale premotoria, la corteccia
primaria motoria, la corteccia parietale posteriore

I MS ha suscitato da subito un enorme interessdepenplicazioni cognitive sociali che ne
potevano derivare. Per questo, e stato ipotizzaoilcMS sia alla base di una forma molto
semplice di cognizione sociale: una cognizione mat(Gallese et al., 2009; Gallese et al.,
2012). Ipotesi che si fonda sullidea che possastes® una cognizione fondata
sull'organizzazione funzionale del nostro sisten@omo: nella misura in cui, nel sistema
motorio gli atti motori/azioni sono rappresentatirelazione al loro find,attivazione durante
l'osservazione di una azione del corrispondentegnamma motorio, consentirebbe
all'individuo di cogliere immediatamente il sige#ito di base del comportamento altrui. La
cognizione motoria si delineerebbe in termini prlessivi, automatici e di simulazione. In
uno studio recente e stato dimostrato che 'orgaimne del sistema motorio intorno a scopi

specifici, sembra essere una caratteristica presamtora prima della nascita. Zoia et al.
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(2007) ha dimostrato che a circa 22 settimane diagene, il livello di pianificazione
motoria nel feto e gia simile a quello relativo'edkecuzione di “azioni intenzionali”. In un
altro studio intrauterino condotto su feti gemé@iastiello et al., 2010), &€ stato comprovato
che dalla 14 settimana di gestazione i movimeméttliverso di sé o finalizzati a toccare |l
corpo del gemello, mostrano un profilo cinematiad €sempio, durata del movimento piu
lungo, tempo di decelerazione) che differisce dicaivamente dalla manifestazione di altri
movimenti casuali.

In generale, oggi sembra possibile sostenere chsistenza di un meccanismo di
rispecchiamento motorio sia gia presente nei bamtiirpochi mesi (si veda, Marshall,
Meltzoff 2011). Tuttavia, le conoscenze sul MSeia evolutiva sono esigue e le relative
proprieta funzionali sono in grande parte scondsciln generale, gli aspetti che destano
maggiore interesse e a cui gli studiosi cercandraliare una risposta sono: 1. Il peso
dell'esperienza nel plasmare le proprieta del MSI &iolo funzionale in ottica evolutiva di
guesto meccanismo.

Per quanto riguarda il primo quesito, I'idea ch®1® sia presente da subito negli esseri umani
si basa principalmente sul fatto che i neonati samb possedere, sin dalla nascita, delle
capacita imitative (Meltzoff & Moore, 1977, 1983)tale competenza imitativa e ritenuta
essere almeno in parte basata su un meccanisntto diierispecchiamento visuo-motorio
(Wohlischlager & Bekkering, 2002). Quando viene enégta una espressione del viso, la
prima reazione del neonato e di muovere le regpomdloghe del proprio volto (Meltzoff &
Moore, 1977); dato che le informazioni propriocettisono l'unica via da cui i neonati
possono trarre indicazioni sui propri movimentigsiil dati sembrano sostenere la tesi che le
azioni svolte “dal sé” e “dagli altri” siano mappatu uno schema corporeo comune. Se la
capacita imitativa comporta la presenza di un m@so@o capace di tradurre una descrizione
sensoriale in termini di programma motorio, il M8rdbra delinearsi come meccanismo ideale
per tale processo (si veda, Rizzolatti e Fabbritide2008). Diverse evidenze empiriche,
ottenute da studi di neuro-immagine, in partedipadulti, hanno supportato il ruolo del MS
nei processi imitativi (lacoboni et al., 1999; Koskal., 2002; Buccino et al., 2004).

Tuttavia, I'esistenza di una qualche forma innataneccanismi di corrispondenza sensori-
motoria, eventualmente basata su un MS, non impticalcun modo che altri processi di
apprendimento non possano avere luogo (Bonini eaffe2011). Infatti, un altro aspetto
basilare nella comprensione dell’'ontogenesi del & ruolo che I'esperienza puo esercitare
nel suo sviluppo o nello specifico nel plasmarsue caratteristiche salienti.
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Gallese (et al. 2009) ha ipotizzato che, un MS timrex rudimentale, sia gia presente alla
nascita: nel periodo prenatale si svilupperebbgyecifiche connessioni tra i centri di
controllo motorio della bocca e dei comportamemntma@no diretti ad uno scopo, e regioni
cerebrali destinate a diventare dopo la nascitee s#id input visivo. Tali connettivita
fornirebbero 1 presupposti per la presenza di niodehzionali, in specifiche aree del
cervello, che una volta raggiunte da informazioisive, sarebbero pronte a rispondere in
modo specifico all’'osservazione di movimenti biotbgsia della mano, sia di espressioni
facciali. In altre parole, per mezzo dello svilugpaonnettivita specifiche tra regioni motorie
e visive, durante la fase tardiva della gestaziomeonati e i bambini sarebbero pronti ad
imitare i gesti che vedono svolti da altri adultsarebbero dotati delle risorse neurali che
permettono lo svolgersi di complessi comportamiatérpersonali (come lo scambio dei turni
nelle proto-conversazioni) che caratterizzano latnaovita post-natale fin dal suo inizio.
Secondo questa ipotesi, il MS potrebbe dunque essercessivamente modulato in modo
flessibile dall'esperienza motoria, e progressivamearricchito dalle esperienze di
apprendimento visuo-motorio.

Di fatto, in molte ricerche, sia condotte su papanti adulti, (Calvo-Merino et al., 2005;
Calvo-Merino et al., 2006), sia in bambini di pochesi (van Elk et al.; 2008; Reid et al.,
2011) e stato dimostrato che le nostre “esperiepeegresse modulano il funzionamento del
MS. Tesi che trova supporto da una serie di esgatimn psicologia dello sviluppo che
hanno mostrato 'effetto fondamentale nello spemare una azione per la comprensione del
relativo scopo (Woodward et al. 1998; Sommervitlale 2005a; Sommerville et al., 2005b).
Se le esperienze sensori-motorie hanno un ruoloiateu nel modellare le traiettorie di
sviluppo del MS & possibile ipotizzare che I'inl@gpone visuo-motoria di questo meccanismo
segua diverse traiettorie evolutive, per effettliffierenti (mano a bocca), e che queste diverse
traiettorie evolutive possano manifestare sentbdiverse alle nostre esperienze (Casile et
al. 2011). Tuttavia, ogni teoria cerca di spiegare lo sviluppo del MS deve tener conto del
fatto che il cervello va incontro a trasformazicapide e significative dai primi mesi, ai primi
anni di vita: per questo diviene essenziale stabilna sorta di “calendario evolutivo” preciso
per lo sviluppo del MS ( Reid et al., 2011).

Come é stato introdotto, molto autori hanno ripgorevidenze, sfumature del MS in bambini
di pochi mesi, ma di fatto che cosa si sa oggi pambini di eta scolare? E’ stato sottolineato
(Marschall e Meltzoff, 2011) che la maggior partdlel evidenze empiriche, per i bambini di
eta scolare, proviene da studi che hanno indag&i® inel Disturbo dello Spettro Autistico
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(Oberman et al. 2005, Oberman et al. 2008; Raymaekal., 2009; Fan et al., 2010). Inoltre,
la maggior parte degli studi che si sono focalizgalla fascia di eta scolare hanno riportato
pattern di attivazioni molto simili a quelli dedtirnegli adulti (si veda, Marshall e Meltzoff,
2011), impiegando come tecnica di indagine privdtgl’elettroencefalografia (EEG).

Di seguito, nella sezione dedicata alla descrizidegli studi EEG in eta evolutiva, verra
presentata una rassegna dettagliata dei risuttatiuti nello studio del MS.



1.2 1l Meccanismo Specchio nel Disturbo dello SpetAutistico

1.2.1 Modelli esplicativi nel Disturbo dello Spetthutistico

Il Disturbo dello Spettro Autistico (DSA) € un disine dello sviluppo neurologico che si
verifica con una frequenza di 1 bambino ogni 1=ht&ne con differenze consistenti nei loro
profili clinici, le persone con DSA presentano @difita in tre ambiti specifici: interazione
sociale, comunicazione verbale e non, repertoriointieressi ristretti e comportamenti
stereotipati (APA, 2000). In altre parole, nellegmne con autismo tutte le abilitd che per noi
sSono necessarie per stabilire e regolare le intarazociali con successo sembrano essere
compromesse (Gallese et al., 2012).

Occorre precisare che con l'uscita del DSM-5 ndl®0autismo verra rappresentato da una
singola categoria diagnostica, ritenuta meglio rapgntare le caratteristiche cliniche
individuali (ad esempio, severita, abilita verbate)le possibili condizioni associate (ad
esempio, disordini genetici conosciuti, epilessigabilita intellettuale) (APA, 2013). Sara
dato dunque un nuovo nome alla categoria: Distdeip Spettro Autistico, che includera il
Disturbo Autistico (autismo), la Sindrome di Aspergl Disturbo Disintegrativo dell'Infanzia

e i Disturbi Pervasivi dello Sviluppo Non Altrimer8pecificati. Un cambiamento motivato
dal fatto che la distinzione tra i diversi distudbistata trovata inconsistente nel tempo,
variabile tra i diversi luoghi in cui é stata eftetta la diagnosi, e spesso associata alla
severita, al livello linguistico o all'intelligenzeavece che alle caratteristiche specifiche dei
diversi disturbi. Alla luce di tali nuove indicanip nella presente tesi si parlera
esclusivamente di DSA, precisando il funzionameaignitivo e le caratteristiche cliniche del
nostro campione.

Le evoluzioni cliniche progrediscono in paralleleeawuove scoperte relative all’eziologia di
questo disturbo e ai relativi modelli esplicatidegli ultimi anni, molti studiosi si sono
focalizzati sulla individuazione di una plausibéi@usa genetica per il DSA, tuttavia, le cause
effettive del disturbo sono ancora controverse. IBego tempo l'insensibilita dei genitori
verso i loro bambini é stata suggerita come cags®8A (Bettelheim, 1959, 1976). Tuttavia,
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senza minimizzare il contributo nello sviluppo ditbri ambientali e relazionali, l'ipotesi che
collega il DSA ad un fallimento precoce di rela@anstata progressivamente abbandonata.
Successivamente, alcuni modelli si sono focalizgatiprofilo cognitivo di queste persone,
teorizzando appunto un profilo peculiare e distiméb DSA. In uno di questi modelli e stata
sostenuta la tesi di uno stile percettivo-cognitiNerente nel DSA: uno stile “frammentato”
che indurrebbe le persone con autismo ad una pengeaccurata dei dettagli, ma a scapito di
una percezione globale delle cose e della real@gemrerale (ipotesi della “debole coerenza
centrale”) (Happé e Frith, 1996). Altri autori (Pémgton et al., 1996) hanno poi sostenuto
che i sintomi del DSA sarebbero determinati da eficd delle funzioni esecutive quali
capacita di pianificazione, flessibilitd cognitivimibizione di risposte irrilevanti. Un’altra
ipotesi molto famosa e poi quella del deficit delleoria della Ment¢Baron-Cohen et al.,
1995; Baron-Cohen, 1995), in cui é stato propoktle persone con DSA hanno difficolta a
rappresentarsi gli stati mentali proprio e altekome desideri e credenze, e per questo non
sarebbero in grado di comprendere e prevedere padamenti altrui. Nel modello del deficit
della Teoria della Mente, I'essenza della cognei@ociale consisterebbe dunque nella
capacita di riflettere consapevolmente su divetsii sdella mente, definendo cosi la
cognizione sociale una meta-cognizione sociBbron-Cohen (2009) ha poi proposto una
successiva teoria dell’empatia-sistematizzazioneS)(Ein cui le difficolta sociali e di
comunicazione verrebbero spiegate con riferimenttefecit di empatia, mentre le aree di
forza alla capacita di analizzare e costruire sistevelando regolarita e norme strutturali
(“sistemizzare”). Infine, lo stesso autore ha anphmposto la teoria del «cervello maschile
estremo», che considera un diverso profilo cogmigwiustificherebbe la maggior frequenza
dei disturbi dello spettro autistico nel genere chds (Baron-Cohen, 2003).
Diverse evidenze oggi sono in sostegno dell'ipotisun deficit organico. Alcuni autori
hanno suggerito la presenza di anomalie nell'omyazione neurale e di connettivita durante
lo sviluppo cerebrale. Un aumento della sostanaadai potrebbe essere all'origine delle
dimensioni cerebrali anomale frequentemente osten& bambini con DSA (Courchesne et
al., 2003; Dawson et al., 2007). Courchesne e €i€2605) hanno proposto la tesi di una
eccedenza di neuroni all'interno delle corteccaitélo e temporali, che produrrebbero uno
squilibrio tra un aumento di connettivita a livellacale, all'interno di aree cerebrali, e una
diminuzione della connettivita tra aree cerebraditahti. Uno squilibrio tra connettivita a
breve distanza e lunga distanza altererebbe iatr@nto e l'integrazione di informazioni tra
regioni del cervello (Brock et al., 2002; MinshewMélliams, 2007). Inoltre, lo spessore
8



cerebrale del lobo parietale superiore, nelle cogdgemporali e frontali sembrerebbe essere
particolarmente ridotto negli adolescenti con amtigHadjikhani et al., 2006), aree ritenute
essere coinvolte nella cognizione sociale, nelnesgcimento dei volti, e includenti quelle che
caratterizzano il MS (si veda, Rizzolatti e Sinig@ag2010).

Come abbiamo introdotto nel precedente paragrasistenza di un MS, un meccanismo
neurale capace di appaiare informazioni visuo-ni@ta@r stato proposto come meccanismo
alla base della capacita di comprendere in terregperienziali, diretti e automatici il
comportamento delle altre persone. E’ stato durgpggerito che importanti aspetti della
cognizione sociale, quali la capacita di prevedereomprendere gli scopi e le intenzioni
motorie delle azioni altrui, sia una capacita imnggcamente incarnata nell'organizzazione del
sistema motorio corticale. Questa capacita € difiaita come Cognizione Motoria (si veda,
Gallese et al., 2009; Gallese et al., 2012). Unaseguenza di questa ipotesi € che la
comprensione dell’azione e strettamente correlatdo asviluppo funzionale e
allorganizzazione del sistema motorio: dominio gh&trebbe essere compromesso nelle
persone con DSA, per le quali la teorizzazioneidstgti mentali degli altri, sarebbe piuttosto
“la strategia compensatoria disponibile”, in assedezpiu elementari e fondamentali abilita
che consentono una comprensione diretta ed espaleedel mondo sociale.

Questo modello si e delineato in opposizione acbi® era stato proposto dai sostenitori del
cognitivismo classico e che sembra, inoltre, trevaonferma rispetto alle peculiarita del
profilo motorio di queste persone. Infatti, se iaimente la presenza pervasiva di deficit
motori nelle persone con DSA e stata consideratafepea alla sindrome autistica,
successivamente é stato proposto che le diffiaolbdorie potrebbero addirittura avere un
ruolo determinante nella definizione comportameni@il uno specifico fenotipo in questo
disturbo (Leary e Hill, 1996; Mostofsky et al., Z)0



1.2.2. Implicazioni del Meccanismo Specchio nel DSA

Una delle caratteristiche salienti del profilo mi#BA ¢ il deficit sociale (APA-2000): una
problematicita a cui pud essere ricondotta la abffa nel comprendere le intenzioni dei
comportamenti altrui.

Nel macaco sono stati descritti dei neuroni pdrietare-motori che codificano uno specifico
atto motorio (ad esempio, afferrare), ma che moettmna attivazione molto diversa quando
questo atto motorio & parte di azioni che hanngisdiferenti: ad esempio, afferrare per
mangiare o afferrare per piazzare (Fogassi et2805). Molti di questi neuroni hanno
proprieta Specchio e sparano selettivamente alteasione dell'atto motorio iniziale
dell'azione di cui essi fanno parte. In conseguedizguesta proprieta, si attiverebbe una
specifica “catena” d'azione, e questo meccanismmetterebbe all’osservatore di avere una
copia interna di tutta l'azione prima della suacezmne, consentendo di comprendere
direttamente l'intenzione dellagente. Mediantesd’wdi registrazioni elettromiografiche, e
stato dimostrato che una simile organizzazione aef@” esiste nei bambini a Sviluppo
Tipico (ST) di eta scolare, mentre é ridotta nenbai con DSA (Cattaneo et al., 2008). In
relazione a questo deficit funzionale e stato pstpache i bambini con DSA ad alto
funzionamento possano capire le intenzioni degti al livello cognitivo, ma non in senso
motorio, quando cioe gli unici elementi disponilgbno relativi alle caratteristiche motorie
dell’azione osservata.

Quando si osserva un atto motorio fatto da un aftdividuo (ad esempio, afferrare una
tazza), si estraggono due tipi di informazioni, relazione a come l'atto motorio viene
eseguito e al suo contesto: lo scopo (ad esemfieryaae) e l'intenzione sottostante (ad
esempio, afferrare per bere). Nello studio di Baetaal. (2009) sono stati realizzati due
esperimenti in bambini di eta scolare. Nel primd,um gruppo bambini con DSA ad alto
funzionamento e a ST sono state presentate deffegimi che mostravano una interazione
tra una mano e un oggetto, e al bambino era richisndicare “che cosa” la persona stesse
facendo e “perché”. In meta delle immagini delladiaione "perché" la presa era congruente
con la funzione dell'oggetto ("per utilizzare"),lI@dtra meta, corrispondeva alla presa in
genere utilizzata per spostare l'oggetto ("per tspe9. | risultati hanno mostrato che i
bambini con DSA non hanno difficolta nel riportagk scopi di singoli atti motori (“che
cosa”). Al contrario, sono stati registrati diveesrori nel compito del “perché”, e tali errori

hanno riguardato, in specifico, le prove "per spest
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Nel secondo esperimento gli stessi due gruppi oidia hanno osservato delle immagini che
mostravano una “presa di mano” in un contesto agge con l'utilizzo dell'oggetto: che
suggeriva I'utilizzo dell'oggetto, oppure, la sadlarazione in un contenitore. | bambini con
DSA hanno eseguito la prova correttamente comenbba a ST: indicando adeguatamente
l'intenzione dell'agente. In conclusione, questii daostrano che la comprensione delle
intenzioni motorie, in bambini di eta scolare, @wenire in due modi: facendo affidamento
ad informazioni motorie derivanti dalla interaziomano-oggetto, oppure, semantiche, ossia,
utilizzando le informazioni derivanti dall’'uso camico dell'oggetto. | bambini con DSA non
mostrano difficolta nel secondo tipo di comprensiomentre hanno difficolta a capire le
intenzioni degli altri, quando devono fare affidarteeesclusivamente su segnali motori.

Il coinvolgimento del MS nel DSA e poi stato ipai@o rispetto ad altri ambiti essenziali per
la nostra vita sociale: come la competenza emdtiw@tazione e il linguaggio.

Per quanto riguarda la competenza emotiva, diwtusiiosi hanno indagato la capacita delle
persone con DSA a esprimere, comprendere, reg@amendividere emozioni. In relazione a
guesto ambito, le evidenze empiriche risultano gssere controverse. In alcuni studi e stato
riportato che le persone con DSA hanno difficokhniconoscere le espressioni facciali delle
emozioni (Celani et al., 1999; Ashwin et al., 2Q06yece, in altri studi & stato dimostrato che
la capacita di riconoscere le emozioni di base meniatatta (Grosmann et al., 2000; Castelli
et al.; 2005). Adolphs (et al., 2001) ha dimostrette gli individui adulti con DSA sono in
grado di riconoscere semplici emozioni, ma che talmpetenza risulta essere gravemente
compromessa quando viene richiesto di recuperdoemazioni sociali derivabili da segnali
del viso: per esempio, giudicare l'affidabilita’&ctessibilita di una persona guardandone il
relativo volto. Per questo, alla luce delle numeras contrastanti evidenze, sembra piu
plausibile che il deficit di riconoscimento dellmezioni, riportato per le persone con DSA,
possa riguardare emozioni piu complesse, piuttoseoquelle di base (si veda Golan et al.,
2006). In generale, vari studi di neuro-immaginenrtta sostenuto una difficolta di
elaborazione socio-emotiva, riportando attivaziatipiche durante la valutazione di compiti
sociali nel giro fusiforme ed una minore attividllhamigdala (Baron-Cohen et al., 1999; Jou
et al., 2011). Ramachandran e Oberman (2006) haropmsto che queste difficolta possano
essere dovute ad alterazioni dei circuiti neuralplicati in questi processi: ad esempio,
connessioni anomale tra aree sensoriali e I'amagdal tesi per la quale queste anomalie sono
basate su connettivita alterata, in reti neuralonttvise”, ossia, coinvolte nella
consapevolezza emozionale di sé e degli altri,ttemoto conferme empiriche dallo studio di
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Ebish et al. (2011). Questi autori hanno indagatadulti con DSA ad alto funzionamento le
proprieta di connettivita funzionale dellinsulaamite risonanza magnetica funzionale. |
risultati hanno mostrato una ridotta connettivittnZionale nel gruppo DSA, rispetto al
gruppo a ST: tra linsula anteriore e posteriorespecifiche regioni cerebrali coinvolte
nell'elaborazione emozionale e sensoriale. Pertguesstato suggerito che le anomalie
funzionali in una rete coinvolta nella consapevoéezmotiva e interocettiva potrebbero
essere esplicative delle esperienze emotive atest ASD.

Diversi studi hanno poi documentato una grave comgssione nelle abilita di imitazione nel
DSA (si veda, Rogers et al., 1996). Particolarmaexmpromessa € la capacita di imitare
elementi simbolici come pantomime, gesti privi dogo, azioni non convenzionali con
oggetti comuni (Leary, 1996; Smith et al., 1994gRs, 1996; Rogers et al., 2003). Diversi
autori hanno suggerito che le difficolta di imitaze potrebbero essere il risultato di una
alterata rappresentazione del sé e degli altri:diffiaolta ad individuare somiglianze tra sé e
I movimenti corporei altrui (Rogers e Penningtdi®91; Meltzoff, Gopnick 1993; Hobson et
al., 2006). E’ poi importante distinguere divengi i imitazione sulla base del livello di
coscienza implicata nel processo: distinzione ckdevcontrapposta, ad un estremo, il
“contagio”, all'altro, l'imitazione volontaria diaenportamenti complessi. La “simulazione
motoria”, propria del MS, che ha luogo duranted@wazione di un'azione é stata interpretata
come processo implicito di imitazione (Gallese let 2012). Diversi studi hanno suggerito
I'esistenza di un deficit in questo meccanismoenpéirsone con DSA (Nishitani et al. 2004;
Oberman et al., 2005; Dapretto et al., 2006; Wilkaet al. 2006; Bernier et al. 2007; Cossu et
al 2012).Allo stesso tempo, I'evidenza di un processo dukimione alterato nel DSA é stata
contestata in diversi studi che hanno mostrato # relativamente risparmiato in talune
condizioni: quando l'azione osservata viene esagiét un agente familiare (Oberman et al.,
2008), in compiti di apertura e chiusura di una enardi un arto robotico (Bird et al., 2007),
guando l'azione é diretta ad uno scopo (Hamiltoalet2007; Martineau et al., 2008). In
relazione a quest’ultimo punto, occorre ricordare @ peculiarita del MS umano e quella di
rispondere, sia alle azioni dirette ad uno scopoasemplici movimenti (Fadiga et al., 1995;
Streltsova et al., 2010), ed e stato proposto clestq particolarita potrebbe essere alla base
delle abilita umane di imitazione (Rizzolatti, 2005tudi futuri focalizzati su questi temi
potrebbero consentire di capire quanto e a chdldiwen deficit di simulazione motoria
potrebbe essere generalizzabile a tutta la pomriazton DSA. Le persone con gravi deficit
potrebbero mostrare un danno profondo di simulazmotoria ad un livello base, mentre per
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gli individui ad alto funzionamento con DSA potrebbssere piu appropriato indagare aspetti
piu sottili del MS coinvolti nella comprensione ldehzioni (Gallese et al., 2012).

Una altra caratteristica saliente nel DSA sonoficddinguistici, e nello specifico, i deficit
pragmatici che rappresentano la caratteristicgppeivasiva di questo disturbo (Bishop, 2000).
E stato ipotizzato che una serie di strutture reucainvolte nel meccanismo di
rispecchiamento visuo-motorio, insieme con un appato meccanismo di apprendimento,
potrebbero essere alla base dell'evoluzione cldtwi@ linguaggio, in tutta la sua ricchezza
(Rizzolatti, Arbib, 1998; Gallese e Lakoff, 2005te@berg e Gallese, 2012). Quello che si sa
0ggi € che in eta molto precoce i bambini con D@Arto un profilo peculiare nelle abilita di
comunicazione, con uno scarso repertorio di gestn (una inferiore percentuale di gesti
deittici e un maggior utilizzo di quelli piu ‘priivi’) e, in generale, una percentuale piu bassa
di atti comunicativi (Shumway, Wethery, 2009). Hate poi dimostrato che vi € una
significativa co-occorrenza di deficit verbali e aificit neuro-motori nei bambini con DSA,
cosi come nei bambini con un Disturbo Specifico ldabuaggio (Noterdaeme, 2002). Per
questo, € stato ipotizzato che nelle persone coA & disfunzione negli stessi circuiti
coinvolti nella comprensione dell’azione potrebbemeterminare simultaneamente
menomazioni nell'uso appropriato del linguaggio,ine generale, nella comunicazione
intenzionale (Gallese et al. 2012).

L'ipotesi della cognizione motoria fornisce un na@pproccio allo studio dalla cognizione
sociale nel DSA. Nella consapevolezza che la cossfife clinica di questo disturbo multi-
sfaccettato non possa essere ridotto unicament@ deficit di cognizione motoria, e dunque
ad un malfunzionamento del MS, Gallese et al. (2@022) propongono che molti dei deficit
sociali manifestati nel DSA possano essere attrilagi una compromissione nell’intrinseca

organizzazione del sistema motorio di queste person
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1.3 U'EEG ad alta densita

1.3.1 Dai primi sistemi EEG ai sistemi ad Alta Digdns

Nella storia dell’Elettroencefalografia (EEG), R&cd Caton (1842-1926) viene annoverato
come uno dei primi ideatori di questa tecnica (18fish Medical Journal). Nella seconda
meta dell’800, in studi condotti su gatti, scimmdenigli vennero descritti, per la prima volta,
alcuni fenomeni di variazione di attivita elettriéa relazione a sonno, veglia, alla anestesia,
alla morte, cosi come alcune attivita evocate idaodit quale la presentazione di cibo.

Tra i pionieri, va poi ricordato Hans Berger (18/241). Berger pud essere considerato uno
dei padri dell’elettroencefalografia umana. La stramentazione consisteva in un sistema
scrivente che gli dava la possibilita di conserveieecia di quanto stava registrando; gli
elettrodi erano aghi di acciaio, collocati a lieekotto-cutaneo. | primi lavori di Berger
(1929), in cui furono descritte delle oscillazi@anilO Hz, che poi verranno successivamente
definite onde alfa, suscitarono molti scetticisie(Feo, Mecarelli 2001). Tuttavia, sia i
progressi tecnici, sia le evidenze fornite da divecienziati, quali E.D. Adrian, H.H. Jasper,
contribuiranno a superare le iniziali perplessitdlasreale origine cerebrale dei segnali
registrati con I'EEG. Inoltre, proprio le evidenzelative ai pazienti epilettici (Jasper e
Kershman, 1949; Gastaut, 1954) contribuiranno axleatiare la credibilitd che questa tecnica
andra ad acquisire negli anni.

Negli anni 70 (De Feo, Mecarelli 2001) la diffustosu scala mondiale dei computer ha
coinvolto anche il mondo dellEEG, provocando unafgpnda rivoluzione tecnologica: questa
rivoluzione ha rappresentato il passaggio da uttreémcefalografo tradizionale — in cui |
segnali erano completamente gestiti in modo anedegfsistemi tipicamente costituiti da
trasduttori elettromeccanici con penne ad inchigstd un elettroencefalografo digitale (in
cui 'EEG viene espresso in campioni, in forma ntiog.

Un nuovo capitolo, nella storia di questa tecnisa,&é manifestato recentemente con
I'introduzione dei nuovi sistemi EEG ad alta desgit 60 elettrodi). | sistemi ad alta densita
hanno introdotto ulteriori e nuovi progressi, remdie@ questa tecnica non solo un importante
strumento capace di restituire precise informazittemporali’”, ma rendendo I'EEG un

potente metodo di neuro-immagine (Michel et alQ480
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Ad oggi la tecnologia EEG e in continua evoluziose:pensi all'introduzione dei nuovi

sistemi di acquisizione EEG wireless (Dias et @lL2). Tuttavia, proprio questi nuovi sistemi
e le loro relative imperfezioni, sembrano ribadaecaratteristica peculiare e il tradizionale
punto di forza del’EEG: la precisione temporale.

L'evoluzione tecnologica deve per0 essere necessarite letta in parallelo all’evoluzione
delle tecniche di analisi del segnale EEG. Purtoppyella “storia” dell'analisi del segnale
EEG le relative potenzialita non sempre sono stitgttate e comprese a pieno (Michel,
Murray 2012). Innumerevoli volte assunzioni errosae“generatori” dei potenziali di scalpo
hanno condotto ad interpretazioni fuorvianti e, adinseguenza, a rivendicare funzioni
cerebrali che successivamente sono state smealiiengdiego di altre tecniche (registrazioni

EEG intracraniche, studi di lesione, altri metodi deuro-immagine), screditando
pesantemente questa tecnica.

Di segquito illustreremo i progressi realizzati negltimi anni relativamente all’analisi del

segnale EEG, progressi che hanno contribuito acid@e molti entusiasmi nei confronti di

questa tecnica.

1.3.2 Nuovi traguardi: la localizzazione delle sendy cerebrali

Tradizionalmente, esistono due tipologie di “fenaifieche vengono indagati nellEEG: i
potenziali evocati e I'analisi dei ritmi dell’'atita spontanea. Relativamente ai potenziali
evocati, si ritiene che esistano alcune tipologieexenti, in particolare stimoli sensoriali,
capaci di indurre dei cambiamenti —serrati- néNi@d di popolazioni di neuroni
(Pfurthscheller et al., 1999). Questo tipo di #&#\EEG € comunemente chiamato Potenziale
Evento Correlato (Event Related Potential: ERP). teanica matematica che viene
comunemente utilizzata per individuare gli ERP énkdia tra le prove. L'assunto di base e
che l'attivitd evocata ha piu 0 meno un ritardedidalla comparsa dello stimolo e i Potenziali
Evocati possono essere considerati come il rigsulttuna riorganizzazione della fase di
segnali continui EEG.

Altri eventi sono in grado di bloccare o desinceziaire I'attivita in alcuni ritmi EEG: questi
tipi di cambiamenti sono temporalmente serratigipagli eventi, ma non rispetto alla fase

del segnale, e quindi non possono essere ricagatind semplice media, ma necessitano di
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specifiche analisi di frequenze (Pfurthschellealet1999). Questi eventi possono consistere,
in termini generali, in una diminuzione o aumento pdtenza in bande di frequenza
specifiche. Nel primo caso si parla di Desincroarani Evento-Correlate (Event Related
Desynchronization: ERD (Pfurtscheller, 1977; Pitiidler e Aranibar, 1977), nel secondo, di
Sincronizzazioni Evento-Correlate (Event Relatednc®yonization: ERS, Pfurtscheller,
1992).

Per Pfurtscheller et al. (1999), se gli ERP tramhali possono essere considerati come una
serie di risposte transitorie post-sinaptiche, @palmente di neuroni piramidali attivati da
uno specifico stimolo, i fenomeni ERD /ERS poss@ssere visti come generati dalla
variazione di uno o piu parametri di controllo dadiscillazioni di reti neuronali.

Tuttavia, se negli ultimi 20 anni 'TEEG ha ottenwtoa rinnovata crescita di interesse e grazie
soprattutto all'introduzione e all’applicazione lgelanalisi delle sorgenti” (Coben, Evans
2011). Le analisi delle sorgenti, sono sofistigatatiche di analisi che hanno reso possibile
una “dislocazione” dal piano dei sensori (sullolgop allo spazio delle sorgenti (cerebrali):
compensando cosi la scarsa risoluzione spazidled&. Questo ha consentito di affiancare
guesta nuova modalita di neuro-immagine alle pfisscate e consolidate tecniche, come la
Magnetoencefalografia (MEG, Magnetoencephalogrgphlg Risonanza Magnetica
Funzionale (fMRI, Functional Magnetic Resonancedmg), la Tomografia ad Emissione di
Positroni (PET, Positron Emission Tomography), laet8oscopia nel vicino infrarosso
(NIRS, Near Infrared Spectroscopy), (Michel, Murra@12). | progressi nell'analisi del
segnale hanno consentito dunque allEEG di ottefertatus di metodo capace di fornire
informazioni spazio-temporali sulle funzioni cergibr Come e stato introdotto,
frequentemente le possibilita di questa tecnicagdr, sono state ampiamente sotto-stimate.
Tutt’'oggi, molti studi cognitivi e clinici condottsugli ERP usano I'EEG ancora nella sua
modalita tradizionale: mediante analisi di ampieezéatenze ad elettrodi pre-fissati. Una
modalita di utilizzo del’lEEG questa non solo rigxda, poiché spesso conduce a risultati
fuorvianti, ma che ignora ampiamente gli aspetéiz&gli del segnale. Invece, proprio perché
'EEG misura il “campo” del potenziale elettricollsusuperficie dello scalpo, nello stesso
modo in cui la MEG misura il “campo” magnetico, gaonando e analizzando con
correttezza il campo elettrico, questa tecnicafpudgire informazioni affidabili circa I'attivita
neuronale nel cervello, e le dinamiche tempordlad®ia attivita, a livello di scala temporale

di millisecondi.
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Le neuro immagini nellEEG non sono solo stateizgdte a fini di ricerca nelle neuroscienze
cognitive, ma anche in importanti applicazioni ire quali la neurologia, la psichiatria e la
farmacologia. In neurologia, lo studio degli ERPtonbo sensoriali € di crescente interesse,
ma l'applicazione clinica principale e di ecceller& la localizzazione dei focolai epilettici
(Brodbeck et al., 2011).

Michel (et al. 2004) ha descritto in rassegna usr@opamica degli algoritmi disponibili per la
localizzazione delle sorgenti. Negli ultimi due deni differenti soluzioni sono state
formulate e implementate in differenti algoritmialid stima del dipolo singolo, al calcolo
della distribuzioni di densita di corrente tridinsgonale (3D). Un’'importante considerazione
che deve essere poi fatta € che la maggior paglesdedi di localizzazione si sono indirizzati
all'analisi degli ERP. Infatti, 'analisi delle spenti, relativamente ai ritmi, introduce una serie
di ulteriori complicazioni nella risoluzione del rgblema inverso” (si veda, Brunet et al.,
2011). La modalita per localizzare le “potenzidbhti cerebrali & attraverso la soluzione del
cosiddetto “problema inverso” (si veda, Michel & @004): un problema che pud essere
risolto solo introducendo assunzioni a priori sgknerazione dei segnali EEG e MEG. Ne
consegue che piu precise sono le relative assun@i@osi detto: “problema in avanti”), piu
affidabili sono le stime delle sorgenti. Ne consegunche che un aspetto fondamentale nella
“localizzazione delle sorgenti” & la definizione asunzioni a priori e che le fasi di pre-
elaborazione dei dati acquisiscono un significateiale (Michel et al., 2004). Una questione
riguarda il numero di elettrodi sufficiente perliezare una localizzazione affidabile. In linea
di principio, la realizzazione di un campionameaboretto delle frequenze spaziali dei campi
elettrici del cuoio capelluto dovrebbe portare ath uisoluzione piu accurata. In senso
indicativo, un numero di almeno 60 elettrodi, eqeate distribuiti sullo scalpo, sono
necessari per la realizzazione di una correttalitzzzione (per questo motivo, studi di
localizzazione della sorgente con sistemi EEG duizione convenzionali (per esempio,
sistemi 10-20), dovrebbero essere considerati ctreraa cautela). Un altro importante
aspetto riguarda la scelta dell'elettrodo di refeee questione ampiamente dibattuta in
letteratura (Desmedt et al., 1990; Pascual-Marqdi lzehmann, 1993; Gencer et al., 1996;
Junghofer et al., 1999; Tomberg et al., 1990). ten problema della referenza influenza
ampiamente l'analisi delle forme di onda classeagtalmente irrilevante per I'analisi della
topografia delle mappe e per la localizzazioneedgtirgenti (nella misura in cui, la referenza
e correttamente inclusa nel modello). Un’altra goes pratica riguarda la presenza di
artefatti a livello di certi elettrodi: in linea girincipio, gli elettrodi contaminati da artefatti,
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dovrebbero essere esclusi dal calcolo della |lacatibne delle sorgenti. Gli elettrodi
“contaminati” dovrebbero essere interpolati, agsindo cosi lo stesso numero di campioni,
per ogni elettrodo (Michel et al., 2004).

Sfortunatamente la modalita con cui il segnale BegEO € sconosciuta e ogni approccio
utilizza diversi vincoli matematici, di biofisicaji statistica, anatomici o funzionali. La
ragione per cui vengono sviluppati continuamentevnualgoritmi e il riflesso delle
evoluzioni relative alle conoscenze su come i segaao generati, progresso che in futuro

potra contribuire a rendere questa metodologiaranmo precisa.

1.3.3 L'EEG nello studio del Meccanismo Specchio

1.3.3.1 La panoramica attuale

Numerosi studi hanno impiegato tecniche elettrofiigjiche per esplorare il MS nell'uomo,
documentandone cosi evidenze indirette (Rizzadati., 2004).

Nella storia dell’elettroencefalografia € possibiiavenire evidenze sperimentali di una
connessione tra osservazione dell’azione e camipitimel’lEEG molto indietro nel tempo.
Negli anni cinquanta, Gastaut e Bert. (1954) itastno I'esistenza di un ritmo a 10-13 Hz
che, in soggetti normali adulti, de-sincronizzavka asisione di filmati con persone in
movimento. Tuttavia, lipotesi esplicita di una o&ssione con un particolare ritmo
elettroencefalografico (il ritmo mu/alfa sensori4omo) e il MS é stata suggerita per la prima
volta da Altschuler et al. (1997). Altschuler gibadaine degli anni 90’ del secolo scorso
indicava il ritmo alfa sensori-motorio come espi@ss indiretta del MS: per le aree in cui é
canonicamente registrato e per la relativa desnizzazione, sia durante I'esecuzione, sia
durante I'osservazione di un movimento (proprietbMS).

L'utilizzazione dell’elettroencefalogramma nell’iagine del MS e avvenuta principalmente
attraverso lo studio delle “oscillazioni spontanek’ particolare, due ritmi, registrati in siti
centrali, sono stati ampiamente investigati: inot mu/alfa sensori-motorio (8-14 Hz) e il
ritmo beta (14-30 Hz). NellEEG é stato soprattuttoitmo alfa sensori-motorio a destare

maggiore attenzione e, allo stesso tempo, ad ianegalvolta dibattiti controversi. Il ritmo
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alfa sensori-motorio rifletterebbe una modulaziteealle” di neuroni motori ( cellule che si
trovano nella corteccia motoria primaria), tra icieuroni Specchio (Muthukumaraswamy et
al., 2004 a, b; Pineda, 2005). La soppressionéittad sensori-motorio, da un punto di vista
elettroncefalografico, viene considerata una desimizzazione dellEEG connessa ad un
evento (ERD) causata da un aumento di attivitd aleugKuhlman, 1978). Negli adulti,
molteplici studi EEG hanno documentato evidenzéystilandone diverse proprieta e
sfumature (Babiloni et al., 2002; Muthukumaraswaghyl., 2004a; Muthukumaraswamy et
al., 2004b; Perry e Bentin, 2009; Streltsova et2@l0; Umilta et al., 2012). In un nostro
recente lavoro (Streltsova et al., 2010), l'alfanss®i-motorio € stato indagato durante
I'osservazione di un atto motorio (“afferrare”), @i atto motorio in interazione con un altro
individuo (“afferrare dal palmo di un’altra persé&pali gesti con significato simbolico (“ok”,
“ciao”) e di movimenti della mano privi di signio. In questo studio e stato dimostrato che
queste diverse condizioni sono in grado di elieitan pattern temporale di attivazione
specifico tanto piu rapido e quanto piu chiaro ésd¢opo dell’atto motorio/gesto osservato.
Recentemente, inoltre, abbiamo dimostrato che aha$servazione della conseguenza di un
gesto motorio (artistico) si rivela capace di iméunna attivazione sensori-motoria (Umilta et
al., 2012).

Infine, ricordiamo che le modulazioni del ritmo alSensori-motorio sono state inoltre
indagate sia rispetto a stimoli “con contenuto aleti piu complesso, come scene di
interazione tra persone (Oberman et al., 2007)jspatto a patologie in cui il deficit sociale &
sicuramente uno dei tratti distintivi, quali il D§®berman et al., 2005; Oberman et al., 2007;
Bernier et al., 2007).

In questa prima parte, abbiamo descritto alcunialairi piu importanti nell'indagine del MS
con riferimento all'attivita EEG spontanea. Tutegvanche per i Potenziali Evocati, nello
studio del MS e possibile rinvenire diversi stusk, pur di numerosita inferiore, rispetto a
quelli che hanno fatto riferimento al’lEEG spontank uno di questi (Ortigue et al., 2010), &
stato investigato il circuito parieto-frontale cproprieta Specchio, di cui € stato documentato
un ampio coinvolgimento nella comprensione dedizioni delle azioni (per una rassegna, si
veda: Rizzolatti, Sinigaglia 2010, Gallese, Sinigag2011). Nello studio ERP con
localizzazione delle sorgenti di Ortigue et al. @D e stato cosi possibile documentare la
dimensione temporale del circuito parieto-frontal@urante l'osservazione di un'azione

inserita in un contesto che ne suggeriva la pdesifiienzione sottesa (ad esempio, "afferrare
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per mangiare") e durante l'osservazione di un'azionva di contesto. In questo studio sono
state descritte complesse dinamiche di attivaziemisfero destro e sinistro.

La maggior parte degli studi condotti sugli ERP rmrindagato componenti specifici e
“classicamente” ritenuti essere implicati nell’adafzione linguistica: ipotizzando che i
meccanismi coinvolti nella percezione dell'azionéans simili a quelli associati
all'elaborazione che ha luogo nel corso della cemgone semantica linguistica (Reid e
Striano, 2008; Proverbio, Riva, 2009; Shibata et 2009). Ad esempio, Gunter e Bach
(2004), durante l'osservazione di posture della on@aon un significato simbolico (ad
esempio, il segno "Vittoria", o "OK"), rispetto agiure della mano senza un esplicito
significato, hanno riportato lo sviluppo di unapesta frontale (N300) e una risposta centro-
posteriore diffusa (N400). Per gli autori, 'N30@atterebbe presumibilmente un processo a-
specifico di elaborazione per le immagini, menti400 rifletterebbe un processamento
semantico. La rappresentazione semantica dei dgnespressa da una postura priva di
significato, avrebbe proprieta simili a quella dgllarole astratte.

Infine, occorre puntualizzare che la maggior palégli studi che hanno studiato gli ERP
hanno indirizzato il loro target di indagine su tpaipanti adulti, e che soltanto negli ultimi
anni sono stati riportati dati relativi alla locazione delle sorgenti (Proverbio et al., 2009;
2010, Ortigue et al., 2010).

1.3.3.2 LEEG e il Meccanismo Specchio in eta etraéu

In molti studi condotti su bambini di pochi mesinckobiettivo di definire schemi condivisi
tra osservazione e esecuzione dell'azione, 'EESEat® utilizzato come tecnica di indagine
(Nystrom 2008; Van Elk et al, 2008; Soutghate ¢280D9;Nystrom et al 2010; Soutghate et
al, 2010; Reid et al, 2011). Il tentativo di trowayuesti modelli sovrapposti € stato effettuato
principalmente attraverso lo studio del ritmo mia/aensori-motorio (si veda Pineda, 2005).
E’ stato suggerito che la soppressione di un ritfk@ a 6-9 Hz, a livello di siti centrali,
rifletterebbe la reattivita del MS nei bambini dighi mesi (Nystrom 2008; Van Elk et al,
2008; Nystrom et al 2010; Reid et al, 2011). In d@nquesti studi, la soppressione sensori-
motoria € stata studiata in un gruppo di bambin® dnesi (Soutghate et al., 2010). Questo

studio si ispira a una ricerca pioniere nella dimamone delle proprieta dei Neuroni
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Specchio: il lavoro di Umilta et al. (2001). Unaudio in cui € stato dimostrato che meta dei
neuroni con proprieta Specchio nella corteccia ptema della scimmia rispondono
all'osservazione di una azione anche quando essaenmenamente visibile, ed il relativo
scopo puo solamente essere inferito. Nello studi®oditghate et al. (2010) e stato riportato
che anche i bambini di 9 mesi mostrano una re&tlvEG sensori-motoria quando osservano
un atto motorio parzialmente oscurato in cui I'mat@one tra la mano e I'oggetto da afferrare
e nascosta da uno schermo.
Altri studiosi, misurando la soppressione del ritadfa sensori-motorio, hanno documentato
I'esistenza di un meccanismo che appaia l'ossemamsecuzione dell’azione anche in
bambini di eta scolare (Lepage e Theoret, 2006)questo studio & stato riportato che
I'osservazione di una azione diretta ad uno scappetto ad una mano distesa (immobile),
induce una soppressione del ritmo centrale piefoel primo caso, rispetto al secondo.
Nella sezione precedente, abbiamo anticipato cHe stadi sul ritmo alfa sensori-motorio si
sono indirizzati al DSA: molte di queste ricerches@no focalizzate su campioni di bambini
di eta scolare. Il lavoro EEG pioniere e stato pgrello di Oberman et al. (2005). In questo
studio, gli autori hanno evidenziato che nei saggein DSA vi € una desincronizzazione
significativa del ritmo alfa sensori-motorio durariesecuzione di un movimento (apertura e
chiusura della mano), ma non durante I'osservazaeia stesso. Tuttavia, in tale campione
sono stati inclusi, sia bambini che adulti. In seguOberman (et al., 2008), focalizzandosi su
un campione di bambini di eta scolare, ha poi eapol’influenza della “familiarita” sul
ritmo alfa sensori-motorio, ed &€ emerso che nel EBgoppressione € modulata dal grado di
familiarita dell'attore che esegue il movimento.cRetemente, in seguito alla incidente
popolarita della cosi detta “broken mirror hypoteégfRamachandran, Oberman, 2006),
sempre mediante I'impiego dellEEG, diversi autminno avanzato argomenti in opposizione
ad essa, portando nuove e contraddittorie evidenzeampioni di bambini in eta scolare,
criticando principalmente I'eterogeneita della pleg®mne impiegate in questi primi studi
(Raymaekers et al., 2009; Fan et al., 2010).
In sintesi, se nel DSA i risultati paiono essetediéa contraddittori, allo stesso tempo questi
studi hanno documentato la reattivita del ritmoaadiensori-motorio nei bambini a ST.
Rispetto alla popolazione a ST é stato dunquetilites una attivazione del MS, sia durante
'osservazione di semplici movimenti (per esemmpertura e chiusura della mano), sia
durante l'osservazione di un atto motorio direttb umo scopo (per esempio, afferrare un
oggetto).
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Una critica piu concisa riguarda la descrizione diecuiti parieto-frontali Specchio nei
bambini. Infatti, pochi studi hanno indagato il M@piegando la tecnica di fMRI, di
conseguenza molto poco si sa circa il funzionamdataircuiti parieto-frontali Specchio nei
bambini. In uno di questi studi € stato indagatd1® in bambini a ST e DSA, durante
I'imitazione/osservazione di emozioni (Daprettoagt2006). Gli autori hanno riferito che,
durante l'imitazione di espressioni emozionalia#to i bambini a ST attivano aree analoghe

a quelle precedentemente riportate negli adulti.
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La panoramica introduttiva qui offerta si € postane finalita di illustrare sinteticamente
quello che noi oggi sappiamo sul MS in eta evoltisono state delineate alcune
incongruenze che ribadiscono I'esigenza di ultestudi in grado di rispondere in modo piu
dettagliato alle questioni che restano da chiafiréaglio tecnico rispetto allEEG deriva
dallimportanza che questa tecnica oggi rivestdonstudio del MS nei soggetti in eta
evolutiva.

Di seqguito, presenteremo due studi che sono statizeati con 'EEG ad alta densita in
bambini di eta scolare. Per questi esperimentiaabbi utilizzato il paradigma originale di
Umilta et al. (2001). Questo paradigma € statogatentemente impiegato da Southgate et al.
(2010) in un campione di bambini di nove mesi medd EEG e studiando I'alfa sensori-
motorio.

In particolare, I'obiettivo principale del primoudio e stato quello di indagare nei bambini
con DSA e a ST l'intensita della soppressione aédl’sensori-motorio durante l'osservazione
di atti motori di afferramento, eseguiti in due @lise Condizioni sperimentali: una mano
afferra un oggetto: (Condizione “Interamente vigihi una mano afferra un oggetto, ma
I'interazione tra la mano e l'oggetto viene nastodd uno schermo nero (Condizione
“Oscurata”). Inoltre, & stato esplorato il ruolollde‘familiaritd/semantica” degli oggetti
afferrabili osservati nella soppressione dell'afansori-motorio. Infine, per estendere le
nostre conoscenze sulle proprieta del ritmo alfss@e-motorio, le modulazioni di questo
ritmo sono state investigate mediante una anadlisappressione per ripetizione ", un’analisi
gia utilizzata in paradigmi di fMRI per studiareMIS, ma innovativa per 'EEG.

Nel secondo studio che aveva la finalita di indagacircuiti parieto-frontali con proprieta
Specchio in bambini in eta scolare, abbiamo registri Potenziali Evocati durante
l'osservazione dei due diversi tipi di atti motsopra illustrati: la Condizione “Interamente
visibile” e la Condizione “Oscurata”. In questo sedo studio, le potenzialita del’lEEG ad
alta densita e le tecniche di localizzazione dstlegenti cerebrali sono state impiegate per
esplorare e descrivere i pattern temporali di atione cerebrale durante le due diverse

Condizioni sperimentali.
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2. Due ricerche empiriche sul Meccanismo Specchio intee

evolutiva

2.1 Studio uno: Come i bambini con Disturbo dellop&tro Autistico

comprendono le nostre azioni

2.1.1 Materiali e Metodi

Il campione

Nel campione originale sono stati inclusi 11 bamlgion DSA e 13 bambini a ST. Due
bambini con DSA e 3 a ST sono stati esclusi dalianper la presenza di eccessivi artefatti
da movimento che hanno comportato l'impossibiliteotienere un numero sufficiente di
prove per ogni Condizione. Dopo l'esclusione dagoe partecipanti, nel nostro campione
finale sono stati inclusi 19 bambini: 9 con DSA®ALST (DSA: eta media =11,36 DS =+/ -
2,25; ST: eta media = 9,6 SD = + / -2,74). Tuttiartecipanti inclusi nello studio sono di
sesso maschile; 17 destrimani, 2 partecipanti mafitia ST e 1 con DSA). | partecipanti con
DSA sono stati reclutati attraverso la Fondazid®@CS Stella Maris (Calambrone, Pisa). Per
valutare il funzionamento intellettivo e stato iatihta la Scala di intelligenza WISC
(Wechsler Intelligence Scale for Children Ill). LDOS (Autism Diagnostic Observation
Schedule-Generic: ADOS-G, Lord et al., 2000) eostdilizzato per confermare la diagnosi di
Disturbo dello Spettro Autistico. La diagnosi dinbgoambino € stata inoltre realizzata
mediante colloquio con i genitori, tramite 'ADI-BAutism Diagnostic Interview-Revised
(ADI-R, Lord et al., 1994). Sulla base dei risultdttali valutazioni e secondo criteri stabiliti

e specificati nel DSMIV-TR (APA, 2000) (eta mentat®@mprensione verbale e capacita di
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produzione adeguati e QI superiore a 85), tuttiidd@mbini sono stati considerati con DSA
ad alto funzionamento (Tabella, 1).

Lo studio e stato approvato dal Comitato Etico llecan linea con la Dichiarazione di
Helsinki. | genitori di tutti i partecipanti hanrfornito il loro consenso informato, dopo aver
ricevuto informazioni adeguate e una spiegaziomeistva relativa alle procedure previste

nello studio.

Tabella 1. Caratteristiche cliniche del campione DSA

M DS
Eta cronologica 11,4 2,3
Wechsler Ql Totale 105,4 14,2
Verbale 103,4 17,9
Non Verbale 107,4 12,8
ADOS Totale 12 3,2
Interazione 8 1,1
Comunicazione 7 2,4
ADI-R Total 31,4 13,6
Interazione 13,3 7,3
Comunicazione 12 5,1
Comp. rip./stero. 6,1 2,6
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Procedura Sperimentale

Per assicurarsi che tutti i bambini comprendesgerompito, e come mezzo di sostegno ai
bambini con DSA, é stata condotta una sessionesg@igpazione realizzata prima di iniziare le
registrazioni EEG. Durante questa sessione, laepkga sperimentale e stata descritta in
dettaglio, passo dopo passo, con istruzioni apptpr presentate sullo schermo di un
computer nei termini piu chiari possibili, sott@ando le informazioni piu importanti, ossia
di prestare attenzione ai filmati, e di dare unsposta verbale alla comparsa di un
personaggio Disney. | bambini sono stati istruitelcare di rimanere il piu fermi possibile,
con le mani appoggiate ai braccioli della poltrovacsu cui erano seduti.

Nel paradigma sperimentale sono state previsteueingondizioni, presentate in modo
randomizzato (vedi Figura 1): (1) Osservazione ide® clips che mostrano una mano che
afferra un oggetto neutro; (2) Osservazione diwidgs che mostrano una mano che afferra
un oggetto con valore semantico (giocattoli) (Caimdi “Interamente Visibile”); (3)
Osservazione di video clips che mostrano una maeaafferra un oggetto neutro, ma in cui
l'interazione tra la mano e l'oggetto non é visibi{4) Osservazione di video clips che
mostrano una mano che afferra un giocattolo, mgefazione tra la mano e il giocattolo non é
visibile (Condizioni “Oscurate”); (5) Osservaziom uno schermo nero (Condizione di
Baseline). | giocattoli presentati erano: una maunh (afferrata con una presa di precisione),
il peluche di una mucca (afferrato con una preresioon tutta la mano). Gli oggetti neutri
erano: una piccola sfera (afferrata con una prepeedisione), una sfera grande (afferrata con
una prensione con tutta la mano ).

Gli stimoli sono stati presentati con E-Prime ZI0tti i video-clips (formato colore: RGB;
dimensione: 480x720, formato: avi), della durata2dsecondi, sono stati presentati a una
distanza di 80 cm dal corpo del partecipante, rabstu uno sfondo nero, a 30 fotogrammi al
secondo. Per evitare artefatti da movimenti oculglristimoli sono stati mostrati al centro
dello schermo, ridimensionati in larghezza e irezila del 50% della loro dimensione
originale. | 4 diversi video clips presentati nelandizione “Oscurata” sono stati realizzati
utilizzando uno specifico software, con la finakit&coprire I'oggetto dopo 250 ms dalla sua
comparsa. Tutte i video clips possono essere destai5 epoche: da TO a T4 (si veda Fig.
1). In TO (0-250 ms): in entrambe le Condizioni aEpl'oggetto ed € completamente visibile.
In T1 (250-500ms): nella Condizione “Interamentesibile” I'oggetto rimane visibile,
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mentre, nella Condizione “Oscurata” appare un pimrmbe oscura l'oggetto. In T2 (500-
750ms): nella Condizione “Interamente Visibile”, nggare una mano che si avvicina
all'oggetto (fase di raggiungimento); nella Conalie “Oscurata”, compare la mano che si
avvicina al pannello e scompare dietro ad esse (flhgaggiungimento). In T3 (750-1000
ms): nella Condizione a visione completa la marferef 'oggetto e la loro interazione é
visibile, nella Condizioni “Oscurata” la mano scamg@ completamente dietro il pannello
nero. In T4 (1000-2000ms): nella Condizione “Inteesmte Visibile” la mano solleva
l'oggetto, nella Condizione “Oscurata” la fase aiesyamento € completamente nascosta dal

pannello e I'unica parte visibile & parte del bracc
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Oggetti Neutri Giochi
b T0 T T T3 T4
Appare l'oggetto Cond. Vis./Oscurata Raggiungimento Afferramento Presa

'R

250 500

Figura 1. Stimoli. (a) Categorie di oggetti “afferrabili” presentati. (b) Rappresentazione

750 1000 ~ 2000

ms

della sequenza temporale per la Condizione “Interamnte Visibile” e “Oscurata”. Nei
primi 250 ms, in entrambe le Condizioni vi € la comarsa dell'oggetto. Dai 250 ai 500
ms, nella Condizione “Interamente Visibile” I'oggeto e ancora visibile, nella Condizione
“Oscurata” appare uno schermo nero che nascondeoggetto. Da 500 a 750 ms, in
entrambe le Condizioni, appare la mano ("fase di rggiungimento "). Da 750 a 1000 ms,
nella Condizione “Interamente Visibile” la mano aferra l'oggetto, nella Condizione
“Oscurata” la mano scompare dietro lo schermo ner@"fase di afferramento "). Da 1000
a 2000 ms, nella Condizione “Interamente Visibile’la mano trattiene I'oggetto, nella
Condizione “Oscurata” c'e ancora lo schermo nero, @& € solamente visibile parte del
braccio dello sperimentatore.
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Tutte le prove (si veda la Figura 2) sono statattanzzate da 4 diversi eventi. 1) all'inizio,
appariva una croce di fissazione bianca, presergthteentro dello schermo, con durata
randomizzata da 450 a 550 ms (+/- 50 ms). 2) Iuigmgseguiva la presentazione dello
stimolo sperimentale. Lo stimolo veniva presentatain blocco ripetuto in cui lo stesso
filmato era presentato e ripetuto quattro volteduaata di ciascun blocco era di 8 secondi (2
secondi e la durata di ogni stimolo, ripetuto xofte). 3) Dopo la presentazione dello stimolo,
appariva un compito “attentivo”, caratterizzato @aliversi personaggi di Walt Disney (ad
esempio, Paperino, Topolino, ecc.). Questi persgire@no stati mostrati ai bambini per 500
ms, ed e stato richiesto di riconoscerli e verbakmendicarne il nome, entro una finestra
temporale di due secondi. 4) Ogni prova si conclad®mn una Condizione di Baseline, della
durata da 2500 ms a 3500 ms (+ / - 500 ms). Latalaliaogni singola prova é stata percio di
14 secondi. Ogni Condizione (esclusa la Baselirstpi presentata 40 volte, per un totale di
160 video-clips presentati (4 video-clips in cias@locco). | triggers (ogni “etichetta” che ha
definito un evento sperimentale) sono stati inwatiE-Prime al sistema di acquisizione EEG,
segnando [l'inizio di ogni evento sperimentaleiggers successivamente sono stati utilizzati
per le analisi off-line.

Durante ogni sessione di registrazione, I'esperimérstato interrotto cinque volte, al fine di
dare un periodo di riposo ai partecipanti e veaifecl'intenzione di continuare I'esperimento.
Durante l'intera sessione sperimentale lo speriaterg € stato seduto vicino al bambino,
facendo attenzione ai suoi movimenti corporei oa#gdo, disponibile ad assistere eventuali
necessita e / o richieste. Inoltre, tutte le sessperimentali sono state video registrate per
verificare off-line artefatti dovuti ai movimentedpartecipanti.

Il software di Net Station (Electrical Geodesice.InEugene, OR, USA) ha permesso di
applicare uno strumento di rilevazione degli Artefper individuare e respingere le parti di
tracciato contaminate da artefatti oculari. Pesgvare gli artefatti causati dalla chiusura e
apertura delle palpebre (“eyes blink”), sono atétizzati due gruppi di tre elettrodi ciascuno,
posizionati sopra e sotto I'occhio destro e sinisier rilevare i movimenti oculari in sono
stati invece impiegati una coppia di elettrodi pasiati lateralmente all'occhio destro e
all'occhio sinistro.

Per escludere la possibilita che alcuni dei pgrtetdi potessero non guardare gli stimoli
presentati, e dunque respingere tali prove, aliterrdi ogni sessione di registrazione e stato
proposto un ulteriore compito. In questo compiiqaatecipanti e stato richiesto di guardare
e seguire una croce bianca, presentata su scherropahe si muoveva in senso diagonale
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verso quattro traiettorie (dal centro dello schermerso quattro punti corrispondenti agli

angoli estremi relativi dello spazio di presentaeialei filmati). Durante questo compito &
stato registrato l'elettrooculogramma (EOG) mediagii elettrodi utilizzati dallo strumento

di rilevamento degli artefatti oculari (vedi degane riportata sopra). Per ogni partecipante, i
valori registrati (in mV) durante questo compitmedtati considerati come soglia individuale
per lindividuazione delle prove in cui i parteayianon hanno mantenuto lo sguardo
allinterno della finestra di presentazione deméti. Il segnale EOG e stato registrato

utilizzando come referenza CZ.

0,45-0,55 sec. Croce di Fissazione

1° Filmato

2° Filmato

3° Filmato

4° Filmato

Compito Attenz.

Risposta

Baseline
2,5-3,5 sec.

Figura 2. Paradigma sperimentale: croce di fissazie, video-clips, compito di

attenzione, Baseline.
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Registrazioni EEG

Le registrazioni EEG sono state eseguite, in tuttembini, con cuffie da 128 elettrodi
(Sistema: Electrical Geodesic, Inc., Eugene, Oregi8A). La frequenza di campionamento
settata a 250 Hz, con filtri in acquisizione a O0® Hz. L'EEG e stato registrato con il
vertice (Cz) come referenza. Le impedenze di tutR8 elettrodi sono state misurate e

ritenute accettabili solo ad un livello inferioresd kQ.

Analisi dei dati EEG

Le analisi sui segnali EEG sono state realizzateadgndo il Software “NetStation 4,3". |
tracciati, off-line, sono stati filtrati da 1 a 3@z. | dati EEG sono stati segmentati, ossia
tagliati in epoche, intorno agli eventi di interesSu tali epoche sono state realizzate le analisi
successive. Al fine di evitare artefatti dovutiaalfasformata di Wavelet (si veda sotto), che
normalmente si evidenziano ai bordi dei segmenticsué stata applicata, per ciascun
segmento della durata di 2000 ms e stata seleaiama finestra piu ampia di 2400 ms
(includendo, dunque, delle porzioni aggiuntive @& rispetto ad ogni epoca su cui sono
state indirizzate le analisi: da -200 a 0 e da 20@200, appunto, per evitare tale tipologia di
artefatto). Ogni segmento € poi stato corretto ar@didivisione della baseline pre-stimolo da
-200 a 0 ms. | canali con voltaggio inadeguato ataxminati da artefatti continui, sono stati
interpolati (Metodo: 3spline).

Tutti i segmenti con artefatti EEG sono stati indbati e esclusi dalle analisi successive.
L’individuazione degli artefatti e stata effettuate8 diversi livelli: 1) mediante parametri di
default impostati nel software di analisi; 2) mederegistrazione dell’Oculogramma (EOG);
3) mediante ispezione visiva delle tracce EEG. ékinine di questa fase, i dati sono stati
nuovamente ri-referenziati, con referenza media.

Le analisi tempo-frequenza sono state realizzatdatrasformata Wavelet (Wavelet Morlet,
con fattore di scala di frequenza impostato a 71 @a30 Hz). | coefficienti Wavelet medi

sono stati calcolati calcolando la media per oggnsento e per ogni Condizione.
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Per individuare un picco di frequenza individuakdlan banda alfa sensori-motoria & stata
condotta una ulteriore analisi, tramite l'analigllel Wavelet Rfurtschelleret al., 1999;
Southgate et a., 2009). Per ogni partecipante t® sii@vato un chiaro picco di attivita
individuale durante la Condizione di Baseline (testna Condizione di “riposo” del sistema
motorio), su due gruppi di 8 elettrodi intorno a €84 (vedi sopra). A tale picco individuale
di frequenza selezionato é stato aggiunto poil+Hz, in modo da ricavare per ogni bambino
una banda di 3-Hz. La banda di frequenza medial geuppo a ST é stata individuata a 9,4
Hz (DS = +/ - 1,17) (cfr. tabella, 2), la bandafréiquenza media per il gruppo con DSA e
stata individuata a 9,1 Hz (DS = + /- 0, 92).tuast, indipendente a due code condotto sulle
bande di frequenza medie, ha dimostrato I'assenddferenze tra i due gruppi (p = 0.491).

Al fine di controllare la possibile variabilita iniduale nella potenza assoluta della Baseline
e normalizzare i dati EEG, 'ampiezza al quadratd)(ricavata dalla analisi con le Wavelet &
stata trasformata in rapporto logaritmico tra len@mioni sperimentali e la potenza della
Baseline. In scala logaritmica tali valori negatiappresentano una diminuzione della potenza

dell’alfa sensori-motorio, mentre valori positimdicano un incremento di potenza.
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Tabella 2. Picco individuale di frequenza
DSA

Sogsg. Eta PF
1 15,5 9

2 8,8 10

3 9,6 9

4 13,2 9

5 10,6 9

6 13,2 10

7 9,5 7

8 12,1 10

9 9,8 9
M 11,4 91
SsD 2,3 0,9

ST

Sogs. Eta PF
1 10,2 10

2 91 9

3 10,5 10

4 11,6 8

5 5 9

6 12,2 10

7 12,6 10

8 4,7 7

9 10,8 11
10 9,6 10
M 9,6 9,3
SD 2,7 1,2
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Analisi statistica

La selezione degli elettrodi su cui sono state ottedle analisi e stata basata su studi
precedenti che hanno indicato che gli elettrodirimb a C3 e C4 nel sistema 10-20 riflettono
piu accuratamente l'attivita sensori-motorRfuftschelleret al., 1999;Miller et al., 2000).
Inoltre, la selezione di specifici clusters di tledi € stata realizzata tenendo in
considerazione ricerche precedenti in cui e statestigato l'alfa sensori-motorio con il
nostro stesso sistema di acquisizione EEG, in chmlipesecuzione/osservazione di azioni di
mano Muthukumaraswamst al., 2004 a,b; Bernier et al., 2007).

Sono stati dunque selezionati due gruppi di 8 reldittciascuno, su entrambi gli emisferi e
tutte le analisi successive riflettono I'attivitéedia su ciascuno di questi otto cluster di canali.
Poiché le fasi cruciali di afferramento per il camito tra la Condizioni “Interamente
Visibile” e la Condizione “Oscurata” hanno luogadldacomparsa del pannello nero fino al
termine della fase di afferramento (vedi figura I2)analisi statistiche sono state effettuate
sulle seguenti epoche: T1, T2 e T3. La finestri@utipo utilizzata per I'analisi statistica é stata
dunque di 750 ms: da 250 ms (dopo l'inizio delspntazione del video clip) a 1000 ms.

Per studiare la modulazione dell’alfa sensori-moterstata effettuata una ANOVA a misure
ripetute, con Gruppo (DSA e ST) come fattore faritecipanti e Emisfero (Destro, Sinistro),
Condizione (“Interamente Visibile”, “Oscurata”), @efto (Neutri, Giocattoli) come fattori
entro i partecipanti.

In alcuni recenti studi il funzionamento del MStats investigato per mezzo di un paradigma
di fMRI chiamato "soppressione per ripetizione"."lsappressione per ripetizione" si basa sul
presupposto che molti neuroni sensoriali adattandoto risposta quando il loro stimolo

by

“preferito” & presentato piu volte (si veda, Diniste2008). Al fine di indagare la presenza di
eventuali "effetti di adattamento” nella banda adfensori-motoria e stata effettuata una
ulteriore ANOVA a misure ripetute con Gruppo (DSA€) come fattore tra i partecipanti,
Condizione (“Interamente Visibile”, “Oscurata”), Esfero (Destra, Sinistra), Oggetto
(Neutri, Giocattoli) e Ripetizione (video clip ligdeo clip 4) come fattori entro i partecipanti.
Dal momento che e possibile che il ritmo centrdfa paossa essere influenzato dall'alfa
posteriore Vvisivo, e in parte sovrapporsi ad essiata condotta una ulteriore analisi statistica
sugli elettrodi occipitali. A tale fine sono statlezionati due gruppi di 4 elettrodi ciascuno

intorno a O1 e O2. E’ stata effettuata una ANOV#iaure ripetute, con Gruppo (DSA e ST)
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come fattore tra i partecipanti, Emisfero (Dest&inistra), Condizione (“Interamente
Visibile”, “Oscurata”), e Oggetto (Neutri, Giocali)p come fattori entro i partecipanti. Su
tutti gli effetti significativi ed interazioni sonostati eseguiti confronti pianificati.
Inoltre, & stata effettuata una analisi statistomplementare, al fine di indagare possibili
differenze in termini di Baseline tra i due grupppartecipanti sulla potenza dell’alfa durante
l'osservazione di 2 secondi di schermo nero (BaskliLa potenza dell’alfa sensori-motorio &
stata estratta in due gruppi centrali di eletteguddivisa in 8 intervalli temporali da 250 ms.
Questi valori sono stati inseriti in una ANOVA asuie ripetute con gruppo (DSA e ST)
come fattore tra i partecipanti, e Tempo come fatemtro i partecipanti (8 livelli).

Con lo scopo di verificare se le modulazioni déilasensori-motorio possano essere
associate ai sintomi del DSA, sono state realizdelie analisi di correlazione. All'interno del
gruppo DSA, la potenza dell'alfa sensori-motoridlenaliverse Condizioni sperimentali
stata correlata con i punteggi delle valutaziomiche di ADOS e delle relative sotto-scale.

Al fine di verificare se le modulazioni dell’alfeessori-motorio possano essere influenzate
dall'eta dei partecipanti, sono state effettuatéedanalisi di correlazione tra l'eta dei
partecipanti e la potenza dell’alfa sensori-motonisurata in ogni Condizione e Gruppo.

Per tutte le analisi statistiche valori di p <=®gbno stati considerati significativi.
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2.1.2 Risultati

Quantificazione della soppressione dell’'alfa sensootorio.

| risultati della ANOVA a misure ripetute esegusta valori trasformati in scala logaritmica,
hanno evidenziato un effetto significativo prindgper Condizione [F (1,17) = 5.4, p =0,03],
con interazioni significative per Emisfero x OggettGruppo [F (1,17) = 16, p = 0,00] e
Emisfero x Condizione x Oggetto x Gruppo [F (1,£7)0,7, p = 0,00]. Non sono emerse
significativita per altri fattori principali o intazioni (tutti ps > 0,05).

| test Post hoc applicati sul fattore significati@ndizione mostrano che la Condizione
“Interamente Visibile” e significativamente piu ietice nella soppressione dell’alfa sensori-
motorio rispetto all'osservazione della Condiziof@scurata” in entrambi i gruppi di
partecipanti (p = 0,03).

L'interazione principale significativa tra tuttfattori della ANOVA ha consentito di eseguire
due ANOVA separate, una per la Condizione “Intenat@é/isibile” e una per le Condizione
“Oscurata” con Emisfero (Sinistro e Destro), Oggéiieutro e Giocattoli) e Gruppo (DSA e
ST) come fattori principali.

L'ANOVA effettuata sulla Condizione “Interamente sihiile” ha mostrato un'interazione
significativa per Emisfero x Oggetto x Gruppo [F1(@) = 17,6, p = 0,00 (si veda, fig. 3a).
Sono stati esequiti i confronti pianificati per Espre ulteriormente questa interazione. Nei
bambini a ST € stata individuata una soppressidatetale dell’alfa sensori-motorio durante
'osservazione dell'afferramento dell'oggetto neutr mentre durante I'osservazione
dell'afferramento del giocattolo e stata individuana risposta piu forte per I'emisfero destro,
rispetto a quello sinistro (p = 0,00). Al contrariobambini con DSA hanno mostrato un
livello molto modesto di soppressione dell’alfa sgmmotorio nell'emisfero destro durante
l'osservazione della mano che afferra un giocattQloesta risposta notevolmente ridotta e
stata confermata dal risultato significativo (p @ evidenziato dal confronto pianificato
eseguito nell'emisfero destro tra i bambini con DSA ST durante 'osservazione della mano
che afferra il giocattolo nella Condizione “Interamte Visibile”.

Un altro risultato di rilievo é stato la mancaniadppressione dell’alfa sensori-motorio nel
gruppo con DSA nell'emisfero sinistro durante Brgazione dell’afferramento di un oggetto

neutro in piena visione (si noti che con il rappddgaritmico, i valori negativi rappresentano
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una diminuzione della potenza dell'alfa sensorignot mentre i valori positivi un
incremento di essa). In questa Condizione i band@niDSA mostrano un valore positivo nel
rapporto logaritmico, indicando un aumento di patedell’'alfa rispetto alla Baseline. La
specificita emisferica di questa mancanza di ripeésstata dimostrata dalla presenza di una
forte soppressione dell'alfa nell'emisfero destconfronto tra emisfero destro e sinistro
statisticamente significativo (p = 0,03)).

L'osservazione di afferramento nella Condizione c\®@ata” ha indotto una soppressione
dell’alfa in entrambi i gruppi di bambini. Tuttayiaon é stata evidenziata alcuna modulazione
per l'identita dell'oggetto afferrato o per I'eraisf (si veda, fig. 3b). Questi risultati sembrano
indicare che per l'osservazione dell'atto motorszwato la soppressione dell’alfa sensori-
motorio mostra una perdita di specificita per I'etig e per I'emisfero attivato.

Infine, I'analisi di controllo effettuata sugli @®di occipitali ha dimostrato che I'alfa visivo
posteriore non ha mostrato alcuna modulazione.aitiqgolare, TANOVA non ha mostrato
effetti significativi o interazioni principali (ttitps >0,05).

| risultati del’ANOVA effettuata al fine di valuta eventuali differenze tra le Baseline nei
due gruppi di partecipanti hanno mostrato signiiita solo per I'effetto tempo [F (7, 119) =
6.23, p = 0,00]. Questi risultati mostrano chiarateeche la potenza dell’alfa sensori-motorio
nella Baseline non differisce tra i due gruppi.
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Figura 3. Risultati analisi spettrale per i bambini a ST e i bambini con DSA. (a)
Modulazioni dell’alfa sensori-motorio per la Condizone “Interamente Visibile”. (b)
Modulazioni dell’alfa sensori-motorio per la Condiaone “Oscurata”.
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Analisi della soppressione per ripetizione

Al fine di valutare una possibile influenza, syllatenza dell’alfa sensori-motorio da effetti di
abituazione dovuti alla ripetizione per 4 volteldaitesso stimolo, e stata effettuata una
analisi statistica complementare.

A questo scopo € stato realizzato un confrontoldrapotenza dell’alfa sensori-motorio
(espressa ipv®) tra la prima e I'ultima presentazione dei vidéip ¢video clip 1 e videoclip
4). LANOVA condotta con Emisfero (Destro, Sinistr&€ondizione (“Interamente Visibile”,
“Oscurata”), Ripetizione (video clip 1 e video cHp e Oggetto (Neutro, Giocattolo) come
fattori entro i gruppi, e Gruppo (ST, DSA) cometdat tra i gruppi, non ha mostrato effetti
significativi principali o interazioni (tutti ps 6,05).

Questi risultati indicano che l'osservazione ripetwlello stesso stimolo per 4 volte
consecutive non modula la soppressione dell’alfes@@-motorio per entrambi i gruppi di

partecipanti.

Correlazioni tra la soppressione dell’alfa sensorotorio la gravita dei sintomi e I'eta

Nella Condizione “Interamente Visibile” sono emermseune correlazioni statisticamente
significative tra la gravita dei sintomi nei bambaon DSA e la potenza dell’alfa sensori-
motorio nell’emisfero destro durante l'osservaziatal|'afferramento del Giocattolo. |
bambini con DSA hanno mostrato una correlazioneifsigtiva e negativa tra la soppressione
di potenza dell’alfa sensori-motorio nell'emisfel@stro e la sottoscala sociale della ADOS (r
= -0,67, p = 0.04). E’ stata rilevata anche unaetazione marginalmente significativa e
negativa tra la soppressione di potenza dell's¢fasori-motorio nell'emisfero destro con |l
punteggio totale dellADOS (r = -0,63, p = 0,06).

Per la Condizione “Oscurata” non sono emerse @mi@hi statisticamente significative.
| risultati delle analisi effettuate al fine di iagare I'esistenza di correlazioni tra I'eta dei
partecipanti e la soppressione della potenza tfall'sensori-motorio non hanno mostrato

alcuna significativita (tutti ps > 0,05). Tale fisto indica che la soppressione dell’alfa
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sensori-motorio registrato in risposta all'osseiva@e, indipendentemente dal tipo di oggetto,
non é stata influenzato dall’eta dei partecipanti.
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2.1.3 Discussione

bY

La presenza di deficit motori nei bambini con DSfgnostante sia un dato che e stato
descritto numerose volte, € comunemente considaregroblematicita marginale di questo
disturbo. Ad esempio, I'analisi dei filmati famigli di bambini che successivamente saranno
diagnosticati come DSA ha evidenziato la presenzdisturbi precoci di movimento tra i
quattro e i sei mesi di eta (Teitelbaum et al. 39%&li problemi motori, valutati in bambini

in eta prescolare con DSA, sembrano perdurareempa (Van Waelvelde et al., 2010).
Deficit motori precoci e che persistono nel tempmas per questo ritenuti cruciali nella
definizione del fenotipo comportamentale del disturautistico. Questi deficit motori
acquisiscono una grande rilevanza teorica in refazialla cognizione sociale, in quanto é
stato dimostrato che i bambini con DSA non riescadoanticipare le conseguenze finali
dell'azione, sia quando l'azione viene eseguitaggando l'azione viene osservata (Cattaneo
et al., 2007). Inoltre, Boria et al. (2009) hanrimaktrato che i bambini con DSA hanno
difficolta a comprendere le intenzioni altrui quandlevono fare affidamento solo su
indicazioni motorie, come ad esempio il modo ingiwafferra un oggetto.

A differenza di una prospettiva convenzionale esgchmente mentalista
dell'intersoggettivita, si puo ipotizzare che asipghportanti della cognizione sociale si
basino sulla capacita di anticipare, capire glietthii e le intenzioni motorie delle azioni
altrui, e che tale capacita sia fondata sulla mtadabn cui € organizzato il nostro sistema
corticale motorio. Questa capacita e stata deficiignizione motoria (Gallese et al., 2009;
Gallese et al., 2012). L'ipotesi della cognizionetonia fornisce un nuovo approccio allo

bY

studio della cognizione sociale nel DSA. Una consega di questa ipotesi € che la
comprensione dell’azione € strettamente correldt@oaretto sviluppo e organizzazione
funzionale del nostro sistema motorio.

Congruentemente con questa ipotesi, nel preseatkostibbiamo utilizzato il paradigma
originale di Umilta et al. (2001) per esplorarddazionalita del MS in bambini con DSA e a
ST. A nostra conoscenza, negli esseri umani undgare simile é stata investigato
esclusivamente in bambini di nove mesi a ST (Saithgt al., 2010).

Un'ulteriore elemento di novita di questo studiagiste nel aver indagato il ruolo dell'identita
dell'oggetto nel modulare la risposta del MS, imbani con ST e con DSA. La motivazione

nellimpiego di due tipologie di oggetto é statasémuente: mentre l'osservazione di oggetti
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neutri come solidi geometrici fornisce informaziomiobabilmente esaustive su cio che
I'agente sta facendo, I'osservazione dei giocgititebbe fornire informazioni aggiuntive sul
potenziale uso dell'oggetto, cioé circa linteneiomotoria dell'atto motorio osservato
(“perché viene afferrato?”).

In particolare, abbiamo studiato lintensita deflappressione dell'alfa sensori-motorio
durante l'osservazione di una mano che afferraeaddierse categorie di oggetti (sfere 3D di
legno e giocattoli) in due diverse Condizioni spemtali (azione interamente visibile, azione
parzialmente oscurata).

Il primo risultato che merita di essere evidenziatta significativa soppressione dell’alfa
sensori-motorio in entrambi i gruppi di bambini dote l'osservazione dell’atto motorio
parzialmente oscurato. Cio conferma, come attégagsultato riportato in bambini di pochi
mesi da Southgate et al. (2010). Inoltre, i nowriltati dimostrano che questa soppressione €
piu intensa nella Condizione “Interamente Visibjlgspetto a quella “Oscurata”.

Le ragioni per cui I'osservazione di un atto matorisibile induce una minore soppressione
rispetto ad uno parzialmente nascosto potrebbeser@snolteplici. In primo luogo, alcuni
dati recenti sul MS nelluomo enfatizzano che lateccia post-centrale debba essere
considerata parte integrante del circuito dei NeuBpecchio (si veda, Keysers et al., 2010;
Arnstein et al., 2011). In ragione di questa iptepossibile che la Condizione “Interamente
Visibile” renda piu esplicite le conseguenze seiafiodell’'azione osservata (ad esempio,
l'interazione/contatto mano-oggetto). Tale informoaz € chiaramente mancante nella
Condizione “Oscurata e di conseguenza si manitesaidotta attivazione del MS. Se questa
ipotesi & vera, i nostri risultati indicherebberbecentrambi i gruppi di bambini sono
ugualmente sensibili alla quantita di conseguermmaso-sensoriali “visibili” dell'azione
osservata. In secondo luogo, ricordiamo che Umaiital. (2001) hanno dimostrato che solo il
50% dei Neuroni Specchio testati nella corteccenmtoria del macaco rispondevano alla
Condizione “Oscurata”. Di conseguenza, i nostultei potrebbero anche dipendere da un
numero minore di Neuroni Specchio attivati in gagSondizione.

| nostri risultati hanno mostrato che durante l&ygazione dell’atto motorio “Interamente
Visibile” i bambini a ST presentano una soppressidell’alfa sensori-motorio bilaterale, piu
pronunciata nell'emisfero destro durante I'osseowa@zdell’afferramento del giocattolo. Gli
atti motori osservati sono in grado di indurre sTgpressione sensori-motoria bilaterale,
indicando una codifica sia del “che cosa”, I'aticatferrare, sia verosimilmente del “perché”
potenziale, evocato dall'osservazione dell'affereato del giocattolo. Al contrario, la
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soppressione nei bambini con DSA é molto ridotiBemaisfero destro durante l'osservazione
dell'afferramento del giocattolo, mentre manca |toemte nell'emisfero sinistro durante
l'osservazione dell’'afferramento dell’'oggetto neutitl diverso schema di soppressione
dell'alfa sensori-motorio nei due emisferi nel goopcon DSA durante l'osservazione
dell'afferramento dei due tipi di oggetti sembraigare un funzionamento alterato del MS.
Infatti, in un recente studio di EEG con localizpae delle sorgenti, condotto su adulti sani
(Ortigue et al., 2010), é stato mostrato un ciccaitrticale lateralizzato a sinistra che avrebbe
la funzione di rilevare lo scopo dell'atto motomsservato (“‘che cosa?”) e un circuito
lateralizzato a destra che servirebbe per rileVarenzione motoria (“perché?”) dell'atto
motorio osservato.

La mancanza di soppressione dell’alfa sensori-ntwell'emisfero sinistro dei bambini con
DSA durante l'osservazione dell'afferramento delijetto neutro suggerisce che, quando
nessuna informazione circa la semantica dell'oggetiel contesto in cui I'azione si svolge é
disponibile, i bambini con DSA non riescono advaite il MS nell'emisfero sinistro.

Inoltre, il livello significativamente ridotto di oppressione dell’'alfa sensori-motorio
nell'emisfero destro durante I'osservazione debamanche afferra il giocattolo, indica che i
bambini con DSA hanno difficolta ad usare la semcantlel’oggetto nell’attivare il MS a
destra, normalmente attivato quando diverse intemzanotorie potenziali per l'atto motorio
osservato sono in gioco. Tale dato e ulteriormenteoborato dalla significativa correlazione
negativa tra la potenza dell’'alfa sensori-motoredl'@misfero destro durante l'osservazione
della mano che afferra il giocattolo, e la sotttssaciale dellADOS.

Un ulteriore risultato interessante del nostro istdla mancanza di modulazione dell'oggetto
ed emisfero nella soppressione dell’alfa sensotionmm nella Condizione “Oscurata” sia nei
bambini con DSA che nei bambini a ST. Si puo ip@iz che quando linterazione tra la
mano che afferra e l'oggetto non e visibile, almeo I'analisi utilizzata in questo studio in
termini di soppressione dell’'alfa sensori-motoiloMS specifichi solo l'identita dell’ atto
motorio ("si tratta di un’afferramento”), senzadadisinare ulteriormente l'intenzione motoria
potenziale alla base dell’atto motorio. Tale agp&hdamentale del MS non sembra essere
lateralizzato e sembra funzionare anche nel presmarmpione di bambini con DSA ad alto
funzionamento.

Infine, nel tentativo di chiarire i risultati cootrersi di fMRI sul paradigma di adattamento
"soppressione per ripetizione” sul MS (Dinstein,020 Dinstein et al., 2010; per una
discussione, si veda anche, Rizzolatti, Sinigagh@l10; Gallese et al.,, 2011), abbiamo
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studiato per la prima volta la soppressione dédl’aknsori-motorio mediante una "analisi di
soppressione per ripetizione ". | nostri risultaticano che l'osservazione degli stessi stimoli
ripetuta 4 volte consecutive non modula la sopjoassdell’alfa sensori-motorio in entrambi

i gruppi di partecipanti. Questo risultato dimosttee la soppressione per ripetizione non é
probabilmente un criterio idoneo per stabiliredaZionalita del MS, sia in individui sani che
affetti da DSA, sollecitando quindi cautela quansloconfrontano procedure di neuro-
immagine con studi di elettrofisiologia.

In conclusione, lipotesi della cognizione motoftgnisce un nuovo approccio allo studio
dello sviluppo della cognizione sociale nel DSA. linea con Gallese, Rochat, Berchio
(2012), con la consapevolezza che la complessite&ldi questo disturbo non possa essere
ridotta ad un semplice deficit nella cognizione amiat 0 unicamente ad un malfunzionamento
del MS, proponiamo che alcuni dei disturbi soc@gnitivi manifestati nel DSA possano
essere attribuiti ad una compromissione specifedianntrinseca organizzazione del sistema

motorio corticale.
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2.2 Studio due: | circuiti parieto-frontali in eta evolutiva durante

I'osservazione di atti motori visibili o parzialmés oscurati

2.2.1 Materiali e metodi

Campione

Le acquisizioni EEG sono state realizzate su unpaame di 17 bambini a Sviluppo Tipico,

reclutati attraverso la Fondazione IRCCS Stellaisg@Calambrone, Pisa). Il campione finale
e costituito da 12 bambini: 6 Femmine, 6 masch (aedia: 10.5, deviazione standard: +
2,15). Cinque soggetti sono stati esclusi per laesgmza di eccessivi artefatti

elettroencefalografici nelle registrazioni. Tutbambini inclusi nello studio hanno una acuita
visiva normale o corretta, nessuna storia pregraissesturbi psichiatrici o neurologici e sono

destrimani.

Questo studio e stato approvato da un appositotatomético locale ed e stato realizzato in
conformita agli standard etici. Tutti i genitoririreo dato il loro consenso informato per

I'inclusione dei bambini nello studio.

Stimoli e procedure

L'esperimento ha previsto tre Condizioni sperimier{fégura 1): (1) osservazione di un
video-clip di una mano che afferra un oggetto (Gzode “Interamente Visibile”); (2)
osservazione di un video-clip di una mano che &ffen oggetto, in cui l'interazione tra la
mano e l'oggetto non é visibile (Condizione “Ostaifg (3) osservazione di uno schermo
nero (Condizione di Baseline).

Per mantenere l'attenzione dei bambini, sono stasitrati diversi tipi di oggetti “afferrabili”:
giocattoli (una piccola mucca di peluche, una mageh), delle sfere 3D (piccole e grandi),

alcuni strumenti (un telefono cellulare, un mazeordavi).
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Il software utilizzato per la presentazione deksmsione sperimentale e stato E-Prime 2.0
(Psychology Software Tools). | filmati (dimensiodie479x720) sono stati presentati ad una
distanza di 80 cm dal corpo del partecipante, rabsttu uno sfondo nero, a 30 fotogrammi x
secondo. Per ridurre le differenze percettivegr&bndizioni, nella Condizione “Oscurata” lo
schermo nero € stato inserito al video-clip dellmdizione “Interamente Visibile”, per mezzo
di uno specifico software di montaggio video (Addbemiere Pro 2.0). Inoltre, al fine di
ridurre artefatti dovuti a movimenti oculari, irfilti sono stati presentati al centro dello
sfondo nero ri-dimensionati del 50% rispetto atleoldimensione originale, sia in larghezza
che in altezza.

Ogni prova € iniziata con una croce di fissazioidra presentata al centro di uno schermo
nero (con durata randomizzata da 450 a 550 msr@ify), seguita da un video clip. Ogni
filmato, di durata di 2 secondi, € stato ripetutiattyo volte consecutive con disegno a blocchi
semi-randomizzato. | blocchi sono stati randomizeatro lo stesso partecipante e tra i
soggetti. Complessivamente, ciascuna delle tre 2mmil € stata ripetuta 72 volte. Inoltre,
per garantire che i partecipanti prestassero atteezai video, € stata aggiunta una
Condizione di “Attenzione”: alla fine di ogni blozé bambini sono stati istruiti a indicare il
nome di un personaggio Disney (ad esempio, Topokato...), presentato per 500 ms; i
bambini sono stati istruiti ad indicarne il noméirterno di una finestra temporale di 2s.
Successivamente, € stata fatta seguire la Condizio®Baseline randomizzata in lunghezza
temporale da 2500 a 3500 ms.

L'intera durata della sessione sperimentale & sid&o registrata mediante una videocamera
sincronizzata al sistema di acquisizione EEG. lectenera e stata posta di fronte ai bambini

con lo scopo di monitorarne il comportamento.
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Figura. 1 Stimoli e paradigma sperimentale. (a) Rapresentazione della linea Temporale

della Condizione “Interamente Visibile” e “Oscurata’. Nei primi 250 ms, in entrambe le

Condizioni vi & la comparsa dell'oggetto. Da 250 &00 ms, nella Condizione
“Interamente Visibile” I'oggetto & ancora visibile, nella Condizione “Oscurata” appare

uno schermo nero che nasconde l'oggetto. Da 500 807ms, in entrambe le Condizioni,
appare la mano ("fase di raggiungimento "). Da 750a 1000 ms, nella Condizione
“Interamente Visibile” la mano afferra l'oggetto, nella Condizione “Oscurata” la mano

scompare dietro lo schermo nero (‘fase di afferrameto "). Da 1000 a 2000 ms, nella
Condizione “Interamente Visibile” la mano trattiene l'oggetto, nella Condizione

“Oscurata” c'e ancora lo schermo nero, ed € solamés visibile parte del braccio dello

sperimentatore. |l rettangolo tratteggiato indica b fase di raggiungimento e di presa. (b)
Sequenza della procedura sperimentale: croce di #azione, video-clip, compito di
attenzione, Baseline.
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Registrazioni EEG e fase di pre-processamento

L'EEG e stato registrato con cuffie da 128 caralédtrical Geodesic Inc., USA, Oregon),
con frequenza di campionamento a 250 Hz, filtrato filtro passa banda da 0,3-100 H, Cz
come referenza. Per ciascun elettrodo l'impedengt@ta mantenuta inferiore a 5@ kLe
analisi off-ine sono state realizzate utlizzandd software Cartool 3,52
(http://brainmapping.unige.ch/cartool.htm). Le ep@&EG sono state tagliate da -100 (prima
della comparsa dello stimolo) a + 1000 ms (dopazld dello stimolo). Su tali epoche e stata
eseguita una media separata per la Condizione ramente Visibile” e la Condizione
“Oscurata”. Un filtro passa banda, da 1-30 Hz ésapplicato off-line, e i dati sono stati ri-
referenziati al voltaggio medio (Average Referenck)canali “non adatti” sono stati
interpolati (metodo di interpolazione: spline 3D)plementato nel software Cartool. La
media tra le epoche € stata eseguita dopo I'elziina degli artefatti EEG. | canali con
un‘ampiezza superiore a + 65 mV sono stati indaiidel le relative epoche sono state escluse.
Un'ulteriore ispezione visiva e stata effettuatadda sperimentatori indipendenti. In totale,
una media di 47 epoche "pulite” sono state ottepatda Condizione “Interamente Visibile”
e una media di 46 prove "pulite” nella Condiziof@sturata” (Figura 2). E’ stato realizzato
un t-test indipendente a due code sul numero digpazcettate per ogni bambino. Esso non
ha mostrato differenze nel numero di epoche respratle Condizioni (p = 0,7).

Per le successive analisi, i canali EEG perifesitiati sulla nuca sono stati esclusi e |l
modello originale e stato ridotto da 128 a 110 tana

Dato che lo scopo principale di questo esperimenstato quello di indagare le dinamiche
temporali che portano alla comprensione delle azmsservate nei bambini, la nostra
attenzione é stata focalizzata sull'epoca che vendmento della comparsa dell’ atto motorio
al raggiungimento del suo scopo, la presa delltbiggea 500 a 1000 ms). Tutte le analisi
riportate di seguito riguardano la "fase di raggiomento” e la "fase di afferramento” per

entrambe le Condizioni.
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Grande Media

0 250 500 750 1000 ms
ms

Figura. 2 Montaggio “Butterfly”, con media “complessiva” dei tracciati su 12 bambini:
per la Condizione “Oscurata” e la Condizione “Interamente Visibile”. Sono mostrati la
Potenza di Campo Globale (GFP) e l'indice di Dissiitarita (DIS).
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a Analisi EEG di scalpo

Analisi delle Ampiezze

Un approccio ampiamente utilizzato per I'analiggidERP e quello di misurare I'ampiezza e
la latenza di forme d’onda particolari, in speciftanali e in finestre temporali prefissate.
Tuttavia, esistono metodi piu esaustivi (MichebeR004, p120). Invece di limitare I'analisi
ad alcuni elettrodi e ad una finestra temporalecifipa, il confronto delle ampiezze puo
essere esteso a tutti gli elettrodi e a tutti glamti temporali. Questo metodo consente di
indagare eventuali differenze di ampiezze su itetinali e ad un intero intervallo temporale. |
vantaggi di questo tipo di analisi sono molteplgli:effetti possono essere controllati in tutti
gli elettrodi e non solo in elettrodi pre-selezibn@tti i punti temporali vengono studiati.

Le differenze di ampiezza tra la Condizione “Inteemte Visibile” e la Condizione
“Oscurata” sono state testate per ciascuno dei dliéfirodi e ciascun punto temporale
(attraverso molteplici t-test). Il livello di sidigativita & stato fissato per valori di p <0,01 e
con un vincolo temporale di 20 ms, ossia con sicgtifvita non inferiore ai 20 ms.

Analisi di topografia delle mappe EEG: I'analisi NOVA

Le mappe topografiche EEG rappresentano il potenmgistrato sullo scalpo su tutta la testa
e sono caratterizzate da particolari "paesaggipogoafie). Topografie differenti indicano
generatori cerebrali differenti (Michel, Murray, 2%). Pertanto, testare differenze di
topografia tra le Condizioni permette direttamedteverificare l'ipotesi che i generatori
cerebrali sottostanti siano differenti.

Due misure sono comunemente utilizzate per deserieetopografie delle mappe nellEEG:
la Potenza Globale di Campo (Global Field Power,PYGle la Dissimilarita Globale
(Dissimilarity, DISS). La GFP (vedere fig. 2) edaviazione standard dalla media di tutti i
potenziali, ed € una misura della consistenza ae#lppe. Periodi caratterizzati da alti valori

di GFP corrispondono a periodi di stabilita nelenfigurazioni delle mappe. Per indicare,
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invece, periodi di transizione delle mappe, l'ieditilizzato € la DISS che e una misura della
differenza tra due mappe adiacenti, ossia un valoferza della differenza tra due mappe,
normalizzato mediante la GFP (Michel, Murray, 20123 DISS rappresenta, quindi, una
misura globale della differenza tra le mappe toafigie.

Al fine di verificare le differenze nella topograftra la Condizione “Interamente Visibile” e
la Condizione “Oscurata” in termini di configuramiodi campo, & stata condotta una
"ANOVA Topografica" (Topography ANOVA, TANOVA). Noostante il nome, la
TANOVA e un test non parametrico di randomizzazjartee pone a confronto la diversita di
GFP tra le Condizioni (per spiegazioni piu dettaglisi veda Michel et al. 2004, Michel,
Murray 2012).

La TANOVA ¢ stata eseguita nella nostra finestirddigine da 500 a 1000ms. Sono stati
considerati significativi solo effetti con valori g inferiori a 0,05 e di durata maggiore a 20

ms.

b Analisi delle sorgenti dei Potenziali Evocati

Per misurare le sorgenti cerebrali dei Potenziadidati I'algoritmo applicato e stato LAURA
(Local Auto Regressive Average, LAURA, Grave dedRarMenedez et al. 2001). LAURA
appartiene alla famiglia delle soluzioni inverseehri distribuite (Michel et al., 2004). La
distribuzione media, di origine intracranica, étatealcolata per ogni Condizione per tutti i
soggetti. Relativamente al cosi detto “problemawanti” (“forward problem”), il modello
anatomico di testa applicato e stato L-SMAC (Brueietl, 2011; Spinelli et al, 2000). L-
SMAC e un modello che prevede tre gusci sferichdstati inclusi 3.007 punti di soluzione,
sistemati all'interno della sostanza grigia in wrvello medio di MNI pediatrico, di eta
compresa tra 7,5 anni a 13,5 anni (NIHPD324 modgwdltiatrico, Fonov et a2009, Fonov et
al. 2012).

Per mezzo di una trasformazione non lineare ledinate cerebrali sono state convertite da
MNI allo spazio di Talairach (http://imaging.mrctcbam.ac.uk/imaging/MniTalairach).

Per confrontare la distribuzione delle sorgentiléralue Condizioni sono state realizzate due
fasi di analisi. La prima, per valutare separatamée attivazioni di ciascuna Condizione
rispetto alla Condizione di Baseline ( 100 ms diesmo nero). | confronti statistici sono stati
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condotti eseguendo un t-test appaiato per ogniopdinsoluzione (t-test appaiato, "voxel-by-
voxel"). Questa prima fase di analisi & stata zeatia con lo scopo di ottenere un contrasto
diretto con la Condizione di riposo del sistema aniot Pertanto, prima abbiamo stimato
statisticamente le attivazioni significative a lleedi singolo voxel (0.5x0.5x05 mm) per le
due Condizioni separatamente. Successivamentdceesfattuato un contrasto diretto tra la
Condizione “Interamente Visibile” e la Condizion®scurata” (analisi di contrasto). Per
l'analisi di contrasto, analogamente alla primast&o applicato un t-test voxel-a-voxel
appaiato.

Tutte le analisi relative alle sorgenti cerebrales state calcolate in due finestre temporali: da
500 a 760 ms; da 760 a 1000 ms. Sono state ripataiusivamente differenze significative,

con valori di p <0,05 e durata consecutiva maggin20 ms.
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2.2.2 Risultati

a Analisi di superficie EEG:

Analisi delle Ampiezze

Per studiare le differenze tra le Condizioni, abimaconfrontato I'ampiezza degli ERP tra la
Condizione “Interamente Visibile” e la Condizion®scurata”, a partire dall'inizio del
movimento di raggiungimento (500ms) per ciascuttreldo (vedi Fig. 3 b). L'analisi delle
ampiezze ha evidenziato differenze significativecinque finestre temporali. Nella fase
iniziale del "movimento di raggiungimento” (500-58tk) si € osservata una positivita piu
marcata per la Condizione “Interamente Visibileglselettrodi occipitali di sinistra (intorno

a 0O1), con picco massimo a 510 ms. In seguito,58eb670 ms, sono state registrate delle
ampiezze piu positive nella Condizione “Oscuratalivallo di siti centrali e parietali di
destra. Piu precisamente, intorno a P8 con un piessimo a 600 ms, intorno a C4 e P4 con
un picco massimo a 625 ms. Al termine della "faseragigiungimento”, nella finestra
temporale tra 690 a 810 ms, le differenze piu ficative sono state individuate nei siti
parietali di destra (elettrodi P3 e P7, con picassimo a 780 ms), con potenziali piu positivi
nella Condizione “Interamente Visibile”. Durante'fase di afferramento”, da 830 a 900 ms, i
potenziali evocati hanno mostrato una deflession@@gativa a livello centro-parietale per la
Condizione “Oscurata” in corrispondenza degli etelt C3 e P3, con un massimo a 865 ms.
Alla fine della “fase afferramento” (920-970 ms)j §RP hanno mostrato un picco
significativamente piu positivo per la Condizion@sturata”, a sinistra a livello di elettrodi
occipitali e parietali (circa P7 e Ol1, a 952 mggativo per la Condizione “Oscurata” a
livello di elettrodi parietali di destra (P4, a 9513).
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Figura 3 (a) Video clips relativi alla Condizione ‘Interamente Visibile” e alla Condizione
“Oscurata”. Vengono mostrati i singoli fotogrammi, per entrambe le Condizioni, da 500
a 1000 ms. (b) Confronto tra le ampiezze degli ERRa la Condizione “Interamente
Visibile” e la Condizione “Oscurata”. Sull'asse veticale sono riportati i canali, sull'asse
orizzontale e indicato il tempo. Le linee nere inaiano valori p di differenze significative
(p <0,05) di ampiezza nel tempo tra le due Condizmd | rettangoli tratteggiati
visualizzano le finestre di tempo di differenza trale Condizioni statisticamente
significative. (c) Risultati della TANOVA. Nella pate superiore della figura sono
indicati periodi di differenze statisticamente sigificative tra le mappe, indicati da barre
nere (p <0,05). Vengono mostrate le mappe che desono i periodi di differenza. |
rettangoli tratteggiati indicano le finestre di tenpo per le differenze statisticamente

significative tra le Condizioni.
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TANOVA

Per verificare se tali differenze di ampiezza eralmyute a modulazioni topografiche,
abbiamo calcolato I'analisi della varianza topageatra le due Condizioni, per ogni istante
temporale, per ogni bambino. L'analisi TANOVA hastrato che le mappe differiscono tra le
Condizioni in cinque finestre temporali: 500-540; 585-645 ms, 720-765 ms, 820-870 ms,
970-1000 ms. | risultati della TANOVA sono mostnagilla Figura 3 (Fig. 3c).

b Analisi delle Sorgenti dei Potenziali Evocati

Abbiamo analizzato I'andamento nel tempo dellaridistione di corrente tra le Condizioni
Sperimentali e la Condizione di Baseline, illusttanle differenze statisticamente
significative. Questo approccio ha permesso dinitefile aree cerebrali attivate rispetto alla
Condizione di Baseline. Inoltre, tali attivaziorgrebrali sono state descritte con riferimento
alle finestre temporali rilevate dall'analisi TAN@V

Per la Condizione “Interamente Visibile” (cfr. Tdlbel) e stato individuato un aumento di
attivazione (evidenziato da valori positivi di 8lle aree frontali (una parte piu ventrale e una
piu dorsale del giro frontale medio; nel giro fralet superiore), nel lobo parietale inferiore e
nelle aree parietali superiori. Inoltre, sono statkviduate attivazioni a livello di prefrontale
di sinistra e attivazioni a livello di occipitalé destra. La Tabella 1 riassume le coordinate in
MNI e Talairach, a livello di Massimo di correntedegnsita, per ciascuno di questi foci.

Per la Condizione “Oscurata” (cfr. Tabella 2), tduzione distribuita inversa LAURA ha
mostrato le seguenti attivazioni: a livello fromtalevidenziato da valori positivi di t) a
sinistra, nel giro frontale (ventralmente) e nelogfrontale superiore; a destra, nel giro
frontale (dorsalmente). Inoltre, sono state indraigd attivazioni prefrontali (giro frontale
superiore), cosi come a livello parietale nel Igarietale inferiore, nel lobo parietale
superiore sinistro, nel precuneus e nel giro pestrale. Infine, sono state riscontrate diverse
attivazioni occipitali.

Nella Tabella 2 sono mostrate, per la Condizionscl@ata”, le coordinate di MNI e di

Talairach, al punto di corrente di densita Massm@aciascuno di questi foci.

55



Per validare statisticamente se queste attivazienebrali fossero diverse o meno tra le
Condizioni e stata eseguita un’ulteriore analisicdnfronto “diretto” tra la Condizione
“Interamente Visibile” e la Condizione “Oscurat&ttivazioni esemplificative sono mostrate

nella Fig.4.

Tabellal. Condizione Visibile: coordinate MNI andldirach
Massimo di densita di corrente per ogni attivazione

MNI Talairach

X y z X y Z t P
Brodmann Area 6
Giro Frontale Medio (Ventrale)
Sinistra -43 11 58 -42 13 53 26 0.02
Destra 51 12 51 50 14 46 2.4 0.04
Giro Frontale Medio (Dorsale)
Destra 35 11 67 35 14 61 46 0.01
Giro Frontale Superiore
Sinistra -27 27 58 -19 27 67 2.7 0.02
Destra 27 4 75 24 -1 70

Brodmann Area 40

Lobo Parietale Inferiore
Sinistra -43 11 58 -43 13 53 2.8 0.02
Brodmann Area 7

Lobo Parietale Superiore

Sinistra -32 -54 60 -31 -49 58 2.8 0.02
Precuneo

Sinistra -7 -55 60 -7 -50 57 25 0.04
Destra 6 -54 60 6 -50 57 2.1 0.04

Brodmann Area 8

Giro Frontale Superiore
Sinistra -19 51 51 -19 51 44 3 0.01
Brodmann Area 18

Giro Linguale
Sinistra 11 -74 4 11 -71
Destra 11 -714 4 11 -71

0.04
0.04

~N ~
NN
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Tabella 2. Condizione Oscurata: coordinate MNI @athirach

Massimo di densita di corrente per ogni attivazione

MNI Talairach

X y z X Yy t P
Brodmann Area 6
Giro Frontale Medio (Ventrale)
Sinistra -43 11 58 -42 13 53 4.4 0.01
Giro Frontale Medio (Dorsale)
Destra 35 11 67 35 14 e61 3 0.02
Giro Frontale Superiore
Sinistra -19 27 67 -19 29 60 2.3 0.04
Destra 5 11 67 5 14 61
Brodmann Area 40
Lobo Parietale Inferiore
Sinistra -51 -35 58 -50 -31 55 2.4 0.04
Destra 58 -43 51 50 -40 49 4 0.01
Brodmann Area 7
Lobo Parietale Superiore
Sinistra -32 -48 56 -36 -56 54 2.4 0.04
Precuneo
Sinistra -11 -51 67 -16 -53 54 2.2 0.04
Destra 31 -50 55 30 -45 52 2.6 0.03
Giro Postcentrale
Sinistra -24 -53 71 -24 -48 68 2.8 0.02
Brodmann Area 5
Giro Postcentrale
Sinistra -33 -50 63 -32 -45 60 2.6 0.03
Brodmann Area 9
Giro Frontale Medio,
Sinistra -4 54 43 -4 54 37 2.2 0.04
Destra 4 54 43 4 54 -37 2.5 0.03
Brodmann Area 10
Giro Frontale Superiore
Destra 11 72 19 11 71 14 2.2 0.04
Brodmann Area 17
Cuneo
Sinistra -4 -82 4 -4 80 7 2.3 0.04
Destra 11 -82 4 11 -79 8 2.8 0.02
Brodmann Area 18
Giro Linguale
Sinistra -11 -74 4 11 -71 7 2.2 0.04
Destra 27 -79 1 27 -79 1 2.2 0.04
Brodmann Area 19
Cuneo
Sinistra -34 -75 27 -34 -72 28 3.2 0.01
Destra 11 -82 27 11 -78 29 2 0.04
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Nella prima finestra temporale di differenza rilevalalla TANOVA (500-540 ms) é stato
riscontrato un aumento di attivazione per la Caodiz “Interamente Visibile” (evidenziato
da valori t positivi) nel lobo parietale superiaiaistro. Un incremento di attivazione per la
Condizione “Oscurata” (evidenziato da valori di d@gativi) € stato riscontrato nelle aree
visive, e nella corteccia prefrontale.

Nella seconda finestra identificata dalla TANOVA7%645 ms) é stato individuato un
aumento di attivazione per la Condizione “Oscuratalla corteccia premotoria ventrale di
sinistra e dorsale di destra, e occipitale.

Nella terza finestra rilevata dalla TANOVA (720-76%) € stato individuato un aumento di
attivazione per la Condizione “Interamente Visibiteella corteccia premotoria ventrale di
destra. Una maggiore attivazione per la Condizittihecurata” € stata riscontrata nel lobo
parietale inferiore di destra, nel lobo sinistrpesiore e in altre aree visive.

Nella quarta finestra TANOVA (820-870 ms) e stativato un incremento di attivazione per
la Condizione “Interamente Visibile” in premotonantrale di sinistra e a destra nella sua
parte dorsale. Nella Condizione “Oscurata” una n@ggattivazione € stata riscontrata nel
giro frontale superiore sinistro e nel lobo patetuperiore sinistro.

Si noti che alcune delle differenze rilevate ingseno attivazioni condivise (dato rilevato
dalla precedentemente analisi con la Condiziorigadeline). Ne deriva che queste differenze
evidenziano diversita di intensita di processi ¢oisd L'analisi di contrasto su queste
attivazioni condivise ha rivelato una risposta fotte nella Condizione “Oscurata” rispetto
alla Condizione “Interamente Visibile” nel lobul@npetale superiore (mappa: 765-820 ms),
nel giro frontale medio ventrale (mappa: 575-645. Asalogamente, l'assenza di differenza
in attivazioni condivise, mostrata dall'analisi clanCondizione Baseline, rivela similarita
nell'intensita di queste risposte nel lobulo pafeinferiore sinistro (mappa: 575-870 ms) e

nel giro frontale superiore (mappa : 720 a 765ms).
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Figura 4. Localizzazione delle Sorgenti (LAURA): diferenza tra la Condizione
“Interamente Visibile” e la Condizione “Oscurata”. Vengono presentate attivazioni
statisticamente significative durante la "fase di #erramento” (terza finestra TANOVA:

720-765 ms). Le stime di localizzazione sono resews modello pediatrico di MNI. (A) Il

colore rosso corrisponde a valori di p significativ (B) Sono visualizzati i valori di T
(corrispondenti ai valori di p). | colori rosso-arancio indicano forte densita di corrente
per la Condizione “Interamente Visibile”, mentre i colori blu-viola indicano forte

densita di corrente per la Condizione “Oscurata”.
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2.2.3 Discussione

Diversi studi hanno dimostrato che anche nei banflsirdai primi mesi di vita € possibile
individuare un meccanismo che presenta proprigtaidmali simili a quelle descritte per il
MS negli adulti (Marshall e Meltzoff, 2011). Tutiay la maggior parte degli studi EEG
condotti in neonati e bambini, si sono concentpaitncipalmente sull'analisi del ritmo alfa
sensori-motorio. L'uso di tecniche piu sofisticaieindagine potrebbe essere in grado di far
luce su nuove e irrisolte questioni, come una ddsae piu fine dei circuiti cerebrali con
proprieta Specchio e il loro ruolo nella comprensialelle azioni. In questa prospettiva, le
potenzialita di analisi fornite dalla localizzazéowlelle sorgenti del segnale EEG offre la
possibilita di ottenere un’elevata risoluzione temgbe accompagnata dalla precisa localizzare
dei foci di attivazione cerebrale (Michel, Murrag012). Tali proprieta di indagine
definiscono questo metodo come uno dei piu adegeato studio del MS in eta evolutiva.
Nella presente tesi, con il metodo della localirmaz delle sorgenti del segnale
elettroencefalografico, abbiamo dimostrato che b@enbini in eta scolare I'osservazione di
una azione di afferramento, sia essa “Interamendbdié” o “Parzialmente Oscurata”, evoca
I'attivazione di aree corticali ritenute parte igitante del "circuito Specchio di afferramento”
come la corteccia premotoria e il lobo parietaferiore (si veda, Rizzolati, Sinigaglia 2010;
Molenberghs et al., 2012). Negli adulti € ben noke la corteccia parietale e coinvolta
nell'elaborazione delle informazioni relative aitane, quali forma, orientamento, movimento
degli oggetti e la comprensione dell'azione (Cuhéaxfalyear, 2006).

In un recente studio EEG realizzato da Ortigud.g2810), e stato documentato I'andamento
temporale delle attivazioni corticali durante lesszione di atti motori di mano (“afferrare
un oggetto” vs “toccare un oggetto”), in assenza o presenza dcamtesto. Il contesto
consisteva nella presenza di oggetti che circontaJaggetto “target” e che potevano
suggerire due differenti intenzioni motorie potetiziprendere un bicchiere per bere vs.
prendere un bicchiere per spostarlo. Nella faseial@ di osservazione degli atti motori
presentati ai partecipanti, per tutte le condiziesaminate, € stata trovata una diffusa
attivazione corticale posteriore (occipito-pariejabilaterale. In una seconda fase € stata
descritta un'attivazione piu marcata a sinistrdanebrteccia temporale posteriore e nella
corteccia parietale inferiore. In una terza fadepeeiodo di osservazione, € stato rilevato un

aumento di attivazione in regioni temporali e patiedi destra accompagnate da attivazioni
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frontali bilaterali. In questa terza fase, sondestadividuate differenze in termini di durata
delle attivazioni corticali con attivazioni piu puagate per l'interazione piu complessa mano-
oggetto (ad esempio, afferrare un oggetto per dréapo, piuttosto che soltanto toccare
l'oggetto). Nell'ultima fase, € stata descritta ugenerale diminuzione delle attivazioni
corticali.

Per quanto concerne il nostro studio, come é siegoritto nella sezione dei risultati, gli ERP
registrati nelle Condizioni “Interamente Visibile”*Oscurata” hanno mostrato forme d’onda
differenti sia in termini di ampiezza che di duratzapplicazione dell’analisi delle sorgenti
effettuata mediante la risoluzione del cosi defiroblema inverso” ha mostrato che queste
condizioni evocavano attivazioni cerebrali sigratizamente differenti.

Nella Condizione “Interamente Visibile”, la fasdaziale dell’osservazione dell’atto motorio
coincide con l'osservazione del raggiungimento lecdatemporaneo pre-shaping della mano.
Durante tale fase, sono state osservate attivazigmificative nella cortecce premotoria
ventrale e parietale inferiore di sinistra. Duralstdase successiva di osservazione dell’atto
motorio, coincidente con il completamento dell'aféenento, sono state osservate attivazioni
nella corteccia premotoria ventrale di destra éansbrteccia parietale inferiore di destra, in
concomitanza con la scomparsa delle precedentaaitini lateralizzate a sinistra. Sebbene i
nostri risultati presentino analogie con quellieatiti da Ortigue e collaboratori (2010), si
rende necessaria una considerazione fondamentakeatle attivazioni parietali, dimostrate
da Ortigue e collaboratori, i nostri risultati estziano la significativa attivazione della
corteccia premotoria ventrale. Abbiamo in tal mallimostrato che I'osservazione dell’atto
motorio in piena visone attiva bilateralmente &nat "circuito Specchio per I'afferramento”.
Inoltre, € interessante notare che la bilateralda attivazione non ha Iluogo
contemporaneamente. Infatti, I'emisfero sinistrcoenvolto solo durante la prima fase di
osservazione dell’atto motorio, mentre quello dstde prevale durante la fase successiva.
Tale dato suggerisce differenze funzionali tra I&fero di destra e quello di sinistra. La
modulazione in termini temporali delle attivazi@oirticali rappresenta un risultato che non e
possibile documentare negli studi condotti utilizda la risonanza magnetica funzionale in
ragione della limitata risoluzione temporale cheattarizza questa tecnica.

E 'stato ipotizzato che durante I'osservaziongtinaotori che implicano l'interazione mano-
oggetto, abbiano luogo due distinti processi la @alizzazione porta alla comprensione
dell'intenzionalita motoria dell’agente osservatrtigue et al 2010). Il primo processo
porta al riconoscimento del significato dell'attootorio osservato ed e associato alla
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semantica dell’'oggetto (“Che cosa sta facendo litagfead esempio, “Afferrare una tazza”). Il
secondo processo consente la comprensione deibiioiee motoria sottesa all’atto motorio
stesso (“Perché la tazza e afferrata in quellagodate maniera?”, ad esempio “Per bere”).
Mentre il lobo parietale inferiore sinistro sareldoénvolto nel riconoscimento del “che cosa”
un‘altra persona sta facendo, l'attivazione pdeetaferiore di destra potrebbe essere
coinvolta nella comprensione dell'intenzione ma@toisi ipotizza che questi due processi
siano strettamente collegati: se il primo non e getato, il secondo non avra luogo.

Se interpretiamo i nostri dati alla luce di questodello teorico, € possibile ipotizzare che le
attivazioni iniziali lateralizzate a sinistra poseaessere considerate come la manifestazione
del processo di una codifica del "cosa" si starmsselo operata dal MS. Questo risultato
dimostrerebbe che, non solo negli adulti ma anakiebambini, 'osservazione di un atto
motorio completamente “trasparente” attivi il MSstda consentire la codifica di “che cosa”
stia facendo I'agente osservato: afferrare un agget

Mantenendo linterpretazione dei nostri dati atimo dello stesso modello teorico, una
possibile interpretazione della successiva attowazi parieto-premotoria destra potrebbe
essere che questa rappresenti la comprensionéentiglfione motoria (“perché”). Tuttavia,
dato che nel nostro paradigma sperimentale il fattoontesto” non e stato in alcun modo
manipolato, questa interpretazione non pud chetdnsiiad essere una mera speculazione.
Una valida ipotesi alternativa potrebbe esserd’alievazione del circuito Specchio di destra
potrebbe riflettere la codifica del tipo di prensoutilizzata per afferrare 'oggetto, in altre
parole il “come”.

L’analisi dei risultati ottenuti nella CondizioneOScurata”, ha messo in evidenza che
analogamente alla Condizione “Interamente Visibil&dsservazione del raggiungimento e
del contemporaneo pre-shaping della mano deteratihazioni significative nella cortecce
premotoria ventrale e parietale inferiore di siaistn questa fase iniziale, all’attivazione del
circuito Specchio di sinistra si aggiunge una gsigaiiva risposta del lobo parietale inferiore
di destra. Nella fase successiva, durante la gillat®@mpletamento dell’atto motorio di
afferramento non é visibile e quindi puo’ essert soferito dall'osservatore, sono state
nuovamente registrate attivazioni della corteccermtoria ventrale sinistra e della corteccia
parietale inferiore bilaterale. Tuttavia, nella @aone “Oscurata” le attivazioni differiscono
da quelle registrate nella Condizione “Interameéritbile” principalmente in due aspetti: in
primo luogo, le due fasi producono sostanzialmémtgesso modello di attivita corticale, in
secondo luogo, non si registra alcuna attivaziaike @orteccia ventrale premotoria destra. E’
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possibile ipotizzare che la mancanza di informazitsive su come si realizza I'atto motorio
di afferramento sia la ragione della mancata attorge premotoria destra, nella misura in cui
la componente del “come” dell’atto motorio osseovaion e disponibile alla vista dell’
osservatore.

Un altro aspetto interessante che emerge dall'sirggi risultati del nostro esperimento € che
in entrambe le Condizioni l'attivazione del MS neénlimitato alla corteccia premotoria
ventrale e al lobo parietale inferiore. Infatti, rdevano anche attivazioni nella corteccia
premotoria dorsale e del lobulo parietale superi®@eeste aree sono considerate parte
integrante del "circuito di raggiungimento" (la éadi “trasporto”, si veda Filimon et al.,
2007). Questo circuito dorsale sia attiva con wvatb grado di sovrapposizione spaziale
nelle condizioni di esecuzione, osservazione e iginaione.

Negli adulti e gia stata documentata la presenzaattivazioni corticali comuni nelle
condizioni di esecuzione e osservazione di azima,diverse da quelle che compongono |l
circuito Specchio ventrale (Gazzola e Keysers, 2008a queste aree corticali &€ possibile
identificare la corteccia premotoria dorsale, bué parietale superiore, le cortecce somato-
sensoriali primaria e secondaria e la cortecciaionsanporale. Queste attivazioni corticali
supplementari potrebbero arricchire e completaneftemazioni fornite dal circuito Specchio
“standard” (Rizzolatti e Sinigaglia, 2010). Quindi, nostri dati forniscono la prima
dimostrazione che anche nei bambini in eta scotdte al circuito Specchio costituito dalla
corteccia premotoria ventrale e dal parietale iofef esiste un circuito piu’ dorsale con
proprieta’simili.

Infine, & importante sottolineare che questo eriinp studio EEG ad alta densita volto ad
indagare le proprieta Specchio nei bambini condotio l'ausilio di un modello di MNI
pediatrico. L'introduzione di un modello pediatridioMNI nella localizzazione delle sorgenti
cerebrali ha permesso di avvicinarsi alla soluzideé cosi detto "problema inverso” con
maggiore rigore e precisione (si veda, Michel et 2004.). Questo aspetto metodologico
contribuisce ad indagare in termini assolutamemeurati la questione dell’analisi delle
sorgenti cerebrali nello studio del MS in eta etighu

In sintesi, l'originalitd’ di questo studio congshel fatto che per la prima volta viene
documentata nei bambini in eta scolare I'esistatiziue differenti circuiti Specchio attivati
dall'osservazione di atti motori di raggiungimeraiderramento rivolti verso un oggetto.

L’attivazione di questi due circuiti € modulata rtempo, in relazione alle diverse fasi
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dell’'atto motorio osservato, ed e anche influenziztha diponibilitd di informazioni visive

circa I'atto motorio osservato.
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3. Conclusioni

Nella presente tesi sono state fornite diverseesdd empiriche relative all’attivazione del
MS in eta scolare, investigando il paradigma chssia al lavoro di Umilta et al. (2001).

Nel primo studio, indagando il ritmo alfa sensowtorio, il MS € stato esplorato in una
popolazione clinica e in una popolazione di bamlnicontrollo. | nostri risultati hanno
mostrato che durante I'osservazione dell’atto mottinteramente Visibile”, i bambini a ST
presentano una soppressione dell’alfa sensori-mdbdaterale, e che tale soppressione e piu
intensa durante l'osservazione del giocattoloemeitfero di destra. Entrambi gli atti motori
osservati si sono dimostrati efficaci nellindurea soppressione sensori-motoria bilaterale.
Cio potrebbe indicare una codifica del MS sia delie' cosa”, sia del “perché” (con una
maggiore responsivita dell’emisfero destro, allsiane di un giocattolo). Al contrario, nei
bambini con DSA si é registrata una soppressionkomialotta nell'emisfero destro durante
l'osservazione dell'afferramento del giocattolo,assente nell'emisfero sinistro durante
l'osservazione dell’afferramento dell’oggetto neutl pattern differente riportato nei bambini
con DSA rispetto ai bambini a ST sembrerebbe imprduogo ribadire una differente codifica
del MS in relazione alla tipologia di oggetto afégp. In secondo luogo, sembrerebbe indicare
una compromissione specifica.

In questo studio é poi stata dimostrata una aitiv@zsensori-motoria anche alla visione di un
atto motorio parzialmente “Oscurato”.

Il confronto tra Condizioni ha poi evidenziato un@aggiore entita di soppressione, in
entrambi i gruppi di bambini, durante l'osservaeiatell’azione “Interamente Visibile”, in
paragone all’atto motorio parzialmente “Oscurai®ispetto a questo ultimo risultato abbiamo
avanzato alcune ipotesi. Una prima possibile teserpretativa € che la Condizione
“Interamente Visibile” possa rendere piu espliciée conseguenze sensoriali dell’azione
osservata (ad esempio, l'interazione/contatto n@ggetto), un’informazione chiaramente
mancante nella Condizione “Oscurata. In conseguydazaancanza di questa informazione
aggiuntiva determinerebbe la ridotta attivazioné M&. Questa ipotesi trova supporto in

alcuni dati recenti sul MS nellluomo che enfatizzaome la corteccia post-centrale debba
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essere considerata parte integrante del circuittlderoni Specchio (si veda, Keysers et al.,
2010; Arnstein et al., 2011).

In secondo luogo, ricordiamo che Umilta et al. (BOBanno dimostrato che solo il 50% dei
Neuroni a Specchio testati nella corteccia prenmtatel macaco rispondevano alla
Condizione “Oscurata”. Per questo, i nostri risdulp@trebbero anche dipendere da un numero
minore di Neuroni Specchio attivati in questa Caiudie.

L’analisi della “ripetizione per soppressione”,dai non e stata individuata abituazione nel
ritmo sensori-motorio, per entrambi i gruppi, ha gionostrato e ribadito che nei bambini con
DSA ad alto funzionamento del nostro campione il [®senta una certa funzionalita,
supportando la tesi di una compromissione altamsreeifica a livello del MS.

Il secondo studio é stato condotto su un campiaoreuhbini e bambine a ST utilizzando la
tecnica degli ERP, con relativa localizzazione eledbrgenti cerebrali. In questo secondo
studio e stato possibile ottenere e documentarent@ggiore precisione, anche informazioni
spaziali. | risultati hanno evidenziato l'attivame di un circuito parieto-premotorio per
entrambe la Condizione “Interamente Visibile” e par Condizione “Oscurata”. Questo
circuito e stato tradizionalmente descritto durafgsecuzione o osservazione di un atto
motorio di afferramento (si veda, Rizzolatti e §aglia, 2010).

Rispetto alle dinamiche cerebrali che hanno luogiopnocesso di comprensione dell'azione,
in linea con il modello teorico proposto da Ortigie¢ al. 2010), abbiamo ipotizzato che le
attivazioni rilevate per la Condizione “Interamen¥sibile”, soprattutto lateralizzate a
sinistra, possano essere considerate come la aersag di una codifica predominante del
"cosa" del MS, mostrando che anche nei bambinpsssibile ipotizzare che quando un atto
motorio € “trasparente”, il MS codifichi I'atto nanio osservato come “afferrare”. In seguito,
I'attivazione parieto-premotoria destra potrebbdinea di principio sottendere il tentativo di
individuare l'intenzione dell’atto motorio osserwatTuttavia, data la mancanza nel nostro
paradigma sperimentale di un “contesto”, questamgnuna mera speculazione. Un’ipotesi
alternativa potrebbe essere che I'attivazione caldidi destra possa riflettere il modo in cui
viene eseguita la presa dell’atto motorio ossergiatoome”).

Riguardo alla Condizione “Oscurata”, € stato osser\che le attivazioni differiscono da
quelle registrate nella Condizione “InteramenteilMig” principalmente in due aspetti: in
primo luogo, le fasi di raggiungimento/pre-modelénto della mano e quella di afferramento
effettivo dell’oggetto producono sostanzialmentstiesso tipo di attivita corticale. In secondo
luogo, l'attivazione della corteccia ventrale pream@ non si verifica mai nell’emisfero
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destro. Per questo, abbiamo ipotizzato che la nmemacdi informazioni visive sul “come” si
realizza I'atto motorio di afferramento contribiasalla scomparsa della attivazione
premotoria di destra nella misura in cui la compaealel “come” dell’atto motorio osservato
non e disponibile all'osservatore.

Inoltre, e stato documentato che le attivazioni gliesto circuito sembrano essere
accompagnate da numerose altre attivazioni. Quastitanismo non sembra dunque essere
limitato alla corteccia premotoria ventrale e abdoparietale inferiore. Alcune di queste
attivazioni riguardano una parte dorsale della emmii premotoria e il lobulo parietale
superiore, aree che si pensa siano parte del ettsi ‘ttircuito di raggiungimento" (si veda
Filimon et al., 2007). Questo risultato ci ha irtdat parlare di circuiti parieto-premotori.

In linea conclusiva, rispetto ai nostri risultathe cosa possiamo dunque sostenere sul MS in
bambini in eta scolare? In linea con Lephage e #tg@006), i risultati del primo lavoro,
hanno illustrato che nei bambini a ST il MS preaeah modello di attivazione sensori-
motorio alla visione di un atto motorio diretto aao scopo, simile a quello precedentemente
descritto negli adulti (Muthukumarsamy et al., 208#eltsova et al., 2010). Infatti, abbiamo
registrato una soppressione del ritmo sensori-riotbilaterale, nei siti corticali dove
tradizionalmente viene indicata e studiata. In tpuesimo studio, il dato sicuramente nuovo
riguarda il ruolo della semantica delloggetto mebdulare I'attivazione del MS, dato che
sembra trovare conferma dal modello di soppressmasifestato dai bambini con DSA. A
nostra conoscenza, non esistono dati nella lefieragugli adulti che documentino questa
caratteristica del MS. Per questo, sarebbe int@néss/erificare con ulteriori studi se questo
aspetto € una proprieta tipica di un meccanismoranenmaturo o una proprieta presente in
modo stabile.

Analogamente, la descrizione di circuiti parietespotori nei bambini ha illustrato proprieta
simili rispetto a quelle che sono state indicatecpdentemente in studi condotti su
partecipanti adulti (si veda, Rizzolatti e Sinigage010), evidenziando alcune peculiarita
rispetto alla temporizzazione delle relative attioai.

Entrambi gli studi hanno poi documentato l'attivam del MS alla visione di una azione
parzialmente “Oscurata”, dato fino ad ora docuntentolo in bambini di pochi mesi
(Southgate et al. 2010).

Infine, possiamo trarre alcune conclusioni comuigivate dalla convergenza dei risultati
riportati nei due studi. In primo luogo, entrambii gfudi hanno mostrato che la Condizione
“Interamente Visibile” sembra rivelarsi come la @fiicace a livello di aree fronto-centrali.
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Infatti, se da un lato il ritmo alfa sensori-motore ritenuto essere I'espressione di
modulazioni principalmente di derivazione pre-mmg@ somato-sensoriali (si veda, Pineda,
2005), allo stesso tempo nel secondo studio, soitameella Condizione “Interamente
Visibile” I'iniziale attivazione premotoria sinistrdiventera successivamente bilaterale.

Dal momento che, lo studio di frequenza e I'analegyli ERP rappresentano due tipologie di
analisi che risultano essere tra di loro compleargntingente coinvolgimento delle aree
premotorie riportato dalla localizzazione degli ER#Rrebbe avere il pregio di confermare la
derivazione dell'alfa sensori-motorio (registrat primo studio) da aree premotorie.

Infine, i risultati che abbiamo presentato in quekte studi non solo ci consentono di
aggiungere nuove informazioni sul MS in eta evehtima allo stesso tempo ci permettono di
avanzare alcune considerazioni di ordine metodotogiille potenzialita del’lEEG.

In questa tesi sono stati presentati due studisclseno occupati di descrivere il MS con lo
stesso paradigma, ma mediante due tecniche dsaddferenti: I'analisi di un ritmo di base
e i potenziali evocati. Oggi la maggior parte delteerche che hanno descritto il MS in eta
evolutiva si sono focalizzate sul ritmo mu/alfa smmmotorio. Tuttavia, lo studio dei
potenziali evocati, oltre a fornire informazioningplementari allindagine dell’attivita di
base, ha consentito di ottenere alcuni vantaggiséruttare a pieno le potenzialita attuali di
guesta tecnica. In primo luogo, la risoluzione terafe € stata incrementata notevolmente e
questo ci ha consentito di documentare le tempistidi processamento nell’'ordine di
millisecondi; in secondo luogo, la maggior “agewva@ nella risoluzione del cosi detto
“problema inverso” per gli ERP (ad oggi esistonouak difficoltd oggettive relative alla
localizzazione dei ritmi (si veda Brunet et al.,1@P ha permesso di documentare accanto al
dato temporale, informazioni spaziali.

Infine, nel secondo studio lintroduzione di un fdate di MNI pediatrico nella
localizzazione delle sorgenti, in relazione alleemesse metodologiche riportate
nell'introduzione della presente tesi (si veda, ihicet al., 2004) ha consentito di avvicinarsi
al problema in “avanti” e dunque alla soluzione ‘gebblema inverso”, con maggiore rigore
e precisione.

In conclusione, sembra ragionevole supporre chegrpssi e le evoluzioni tecniche dellEEG

potranno grandemente contribuire al progresso del@scenze relative al MS.
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