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Necessità di uno specifico inquadramento 
neuropsicologico con test specifici

Necessità di uno specifico inquadramento 
Neuropatologico





Criteri di identificazione di altri markers cognitivi di precoce disturbo 
cognitivo nella Malattia di Alzheimer

Basi teoriche 

- markers neuropsicologici derivanti dalle conoscenze sul danno 
funzionale potrebbero essere più precoci di quelli che derivano dal 
classico impegno anatomopatologico precoce ippocampale 

- Coesistenza di altre funzioni cognitive che vedono come substrato 
funzionale le stesse aree anatomiche che servono i sistemi di 
memoria episodica a lungo termine

Coinvolgimento delle aree associative percettive nella AD
interessamento del precuneo e delle aree associative nella AD precedente al 

danno morfologico (studi PET/SPET)

Perdita dei meccanismi di connettività e di plasticità sinaptica
alterazioni evidenziabili nei paradigmi di tipo EEG in cui si osserva una netta 

riduzione dei sistemi ‘small world’  in fasde preclinica di malattia

Riduzione di efficienza dei sistemi automatici di funzionamento 
incremento delle aree di resting state nelle registrazioni RM funzionale



Lo studio dei disturbi nei compiti di attenzione visiva possono fornire
informazioni nell’identificazione della Malattia di Alzheimer?

Disconnection of frontal and parietal areas contributes to impaired
attention in very early Alzheimer's disease.

Neufang et al. Cortex 2011

Abnormal temporal dynamics of visual attention in Alzheimer's
disease and in dementia with Lewy bodies.

Peters et al. Neurobiology of Aging, 2012

Selective attention impairments in Alzheimer's disease: evidence for
dissociable components.

Levinoff & Chertkow, 2004



Targets detection

Elementary sensory motor attention level

Targets discrimination among distractors

Selective and Divided attention level 

Feautures search Conjunction search



Eye movement data

Variability of fixation durations

Pupil data

Stesse caratteristiche dei soggetti normali per quanto riguarda le risposte
motorie di ricerca ma aumento dei picchi di dilatazione pupillari , allungamento
dei tempi di fissazione e aumento del misriconoscimento di distrattori nei
compiti di conjuction search

Feautures search

Conjunction search

Parametri considerati

False recognition among distractor items

Deficit nell’utilizzo delle strategie di analisi, difetti di binding sensoriale e di 

accesso alle risorse attenzionale ed al loro utilizzo più che una riduzione delle 

stesse.



Alzheimer's disease

(n = 68)

MID 

(n = 40)

Controls 

(n = 40)

LC, accuracy 57.3 (9.2) 56.6 (5.1) 59.8 (0.4)

LC, time (s) 98.7 (74.6) < 124.5 (79.6) >> 47.3 (24.5)

MFTC, hits 7.9 (4.6) 9 (3.4) << 12.3 (1.2)

MFTC, false alarms 7.6 (9.6) > 4 (7.1) 0.4 (0.9)

MFTC, accuracy 80 (18.4) << 87.8 (11.6) << 98.4 (2.7)

MFTC, time (s) 179.5 (76.2) < 220.6 (79.7) >> 80.4 (42.3)

Different subcomponent of attentional system can be disrupted in MID and AD



Standardizzazione effettuata su 

465 soggetti provenienti da area 

rurale o urbana

Tre variabili analizzate

L’Accuratezza non è dipendente 

dal sesso e dalla età e il cut-off è 

definito dicotomicamnete

Il numero di falsi allarmi è 

dipendente dall’età e dalla scolarità 

ma non influenzato dal genere e 

fattori di correzione sono forniti 

Il tempo di esecuzione è correlato 

linearmente a età e scolarità con 

rette di regressione separate e 

diverse per uomini e donne



Ipotesi su un ruolo delle strutture ippocampali

non solo nella funzione di immagazzinamento

di informazione ma punto di convergenza e di

binding tra diverse qualità del percepto



Test di working Memory Binding



Da un campione originario di 16 pazienti 

sono stati esaminati 7 pazienti affetti da 

encefalite LG1 che erano risultati normali 

in compiti di memoria visiva per singoli 

items





From: Memory Binding Test Distinguishes Amnestic Mild Cognitive Impairment and Dementia from Cognitively Normal 
Elderly. Bushke H. et al 2017
Arch Clin Neuropsychol. Published online  August 04, 2017.1-2 doi:10.1093/arclin/acx046
Arch Clin Neuropsychol | © The Author 2017. Published by Oxford University Press. 

Possibilità del memory binding test di distinguere MCI da soggetti di 
controllo 



what where/when

RAVLT IR and DR

FCSRT

Rey’s Figure

Prose memory

Paired learning

Confrontation Naming

Visual matching

Verbal Matching

Category Fluency



Quality of memory tracks 

Episodic memory Semantic memory

Time Dependet Independent

Recollection Voluntary Automated 

Encoding Strategic Features mediated

Storage Semantic Amodal or Modality 

specific

Significance Operational Propositional



Quale è il format dei concetti?

Due gruppi di teorie contrapposte

Teorie razionaliste

Domains of knowledge hypothesis 

Distributed domain specific hypothesis 

Teorie empiriste

Teorie sensori motorie

Teorie sensoriali funzionali

Embodied cognition theory

Differential weightening hypothesis

La rappresentazione dei concetti a 

livello mentale è amodale, astratta e 

proposizionale e non conserva la 

traccia della modalità esperienziale che 

ne ha portato la formazione.

Le basi neuronali su cui si basano le 

singole categorie della conoscenza 

sono precostituite alla nascita e innate

Il format dei concetti non è precostituito 

ma dipende dai dati esperienziali 

(sensoriali/visivi o sensoriali/motori) su 

cui una determinata categoria della 

conoscenza  è formata. 

L’organizzazione quindi e soggettiva e 

dipendente da familiarità, genere e 

ruolo sociale

Le dissociazioni categoriali  sono 

l’espressione della perdita di una parte 

di queste conoscenze



Semantic Hub



Differential Weightening Hypothesis

Gainotti, 2015 Frontiers in Human Neuroscience



Ambedue i modelli di organizzazione delle conoscenze 
semantiche convergono nel sostenere  che:

- Possano esistere delle dissociazioni categoriali

- I lessici sono organizzati per frequenza d’uso e la conoscenza   
di particolari classi grammaticali di parole è legata 
all’integrità di determinati sistemi neuronali che possono 
essere selettivamente lesi 

- L’acquisizione di un concetto è totalmente legata alla 
esperienza oppure parzialmente legata ad un dato 
esperenziale su una matrice neuronale innata 



Semantic memory deficits in AD
When do the semantic deficits start in AD ?

Subordinate knowledge is more impaired than superordinate knowledge

(Hodges et al 1992) 

Biological entities are more affected than Artifacts entities 

(Fung et al, 2001; Whatmough et al 2003)

Knowledge of famous people is disproportionately impaired relative to other 

categories of conceptual knowledge

(Greene and Hodges 1996; Thompson et al 2002)



Il vocabolario si arricchisce con l’età

L’invecchiamento normale non determina modificazioni sostanziali 

dell’elaborazione degli attributi semantici delle parole.

Inoltre gli anziani tendono ad avere un vocabolario più ricco.

La riduzione della capacità di generare liste di parole su criterio categoriale è 

spesso dovuta al concomitante disturbo disesecutivo



Disturbo memoria semantica:  sempre ricercata?

- Maggiore ricaduta clinica del disturbo di memoria episodica 

rispetto al disturbo di memoria semantica 

-Maggiore efficienza dei meccanismi di compenso per le 

anomie rispetto alle amnesie

-Rete neurale di organizzazione del sistema semantico che 

permette meccanismi vicarianti di recupero delle informazioni 

più efficiente rispetto alla memoria episodica 

-La valutazione delle competenze semantiche (fluenza

semantica, accesso lessicale e competenze) riceve meno 

attenzione all’indagine neuropsicologica rispetto a quello che 

avviene per la memoria episodica 



I disturbi semantici nel MCI

I disturbi delle conoscenze semantiche (fluenza semantica, naming,

associazioni semantiche) è reperto costante nel MCI-a

(Adlam AL, et al, Cortex 2006)

La frammentazione del sistema semantico nel MCI-a mostra un gradiente 

categoriale e sin dall’inizio è più evidente per personaggi famosi e monumenti 

e meno grave per oggetti 
(Ahmed et, al. Cortex 2008)

L’analisi di cluster identifica in un gruppo di MCI identifica un piccolo gruppo di

MCI puramente amnesici, un gruppo più ampio di MCI con disturbi delle

funzioni semantiche e gruppi di MCI con deficit mnesico-esecutivo.

Solo gli MCI con danno disesecutivo rappresentano un gruppo a rischio e

vengono inclusi in un modello di progressione del MCI ad Alzheimer

(Libon DJ et, al. JINS 2010)





Memoria semantica



Memoria semantica



Fluenza Categoriale 



Brambati SM et al, Cortex 2012

La perdita del semantic priming indica 
degradazione del sistema semantico nel 
MCI

Deficit di accesso o degradazione del sistema semantico



Markers di compromissione del sistema semantico 

minore importanza dei punteggi quantitativi e 
necessità di studiare markers specifici di 
degradazione precoce

- Effetto di classe grammaticale

- Effetto di categoria semantica 

- Effetto di familiarità e resilienza

- Effetto legato all’età di acquisizione



La compromissione semantica nell’AD 

Effetti categoriali descritti per l’AD indipendenti dal 

genere e dal dato esperienziale

Nei soggetti di controllo è

presente un diverso

effetto ‘Gender’ su due

classi semantiche

Nell’AD si osserva la

perdita prevalente della

categoria ‘Birds’ rispetto

alla categoria ‘Furniture’

Nei maschi questo effetto

è mascherato dall’iniziale

maggiore familiarità

La perdita categoriale per

i ‘Birds’ non è correlata

alla gravità dell’AD



le difficoltà di richiamo lessicale non riguardano tutte le parole 
nello stesso modo, ma interessano soprattutto i nomi propri

Fluenza Categoriale 
Effetto categoriale 



Fluenza Categoriale 
Markers intrinseci

Bertola L. et al. Frontiers in Aging Neuroscience, 2014



Normali MCI AD

Fluenza Categoriale 
Markers intrinseci



Fluenza Categoriale 
Markers intrinseci
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Conclusioni

Lo studio della neuropsicologia ci può fornire lo spunto per
ricercare nuovi e più precoci markers di compromissione e di
degradazione del sistema cognitivo in corso di patologie
degenerative

Lo studio del funzionamento dei sottosistemi del
comportamento attenzionale (Conjunction search) della
working memory (Memory Binding) e della memoria semantica
(dissociazioni categoriali, perdita del magazzino semantico,
impoverimento delle componente della conoscenza) possono
fornire nuovi strumenti di indagine precoce

Questi strumenti sebbene validati richiedono ulteriori indagini
per valutarne operativamente il reale valore predittivo nella
condizione MCI e anche in fase preclinica di malattia



Grazie


