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da Biomarcatori (Resp. Dr. Ssa Oldrati
Viola

93.536,33 € 93.536,33 € |01/07/2026 | 36 mesi




(Glymphatic-Anesthesia Pediatric Study — GAPS): Distinguere gli effetti della sedazione e dei disturbi dello
sviluppo sulle funzioni del sistema glinfatico

(Resp. Dr. Ssa Agarwal Nivedita)

Il sistema glinfatico svolge un ruolo cruciale nella rimozione dei prodotti metabolici di scarto e nel mantenimento
dell’omeostasi cerebrale attraverso gli spazi perivascolari tra il liquido cerebrospinale (CSF) e il fluido interstiziale (ISF).
La sua efficienza dipende da diversi fattori, tra cui ’attivita sincrona neuronale, il flusso del CSF e il movimento del
fluido ISF all’interno dello spazio extracellulare o dell’interstizio. Un’alterata clearance glinfatica innesca meccanismi di
neuroinfiammazione che sembrano essere coinvolti nello sviluppo di diverse patologie neurodegenerative e
neuroinfiammatorie nell’adulto. Per poter studiare tali processi nella popolazione pediatrica, indipendentemente dalla
patologia considerata, ¢ innanzitutto necessario valutare I’effetto della sedazione sull’attivita oscillatoria, dal momento
che la sedazione ha come obiettivo principale la modulazione dell’attivita neurovascolare. Questo perche, nei pazienti
ricoverati con disturbi di neurosviluppo, la sedazione viene frequentemente utilizzata per eseguire la RM, per motivi legati
all'eta e alla scarsa collaborazione del paziente. Pertanto, le valutazioni relative all’attivita funzionale e alla diffusione
delle molecole d’acqua nella patologia neuroevolutiva potrebbero essere influenzate dall’effetto della sedazione. Per
valutare correttamente I'effetto della malattia sui parametri RM nei bambini sedati a scopo diagnostico, & essenziale prima
esaminare I’impatto della sedazione sull'attivita oscillatoria neuronale e sulle oscillazioni del CSF e successivamente
esaminare 1’influenza della patologia sul sistema glinfatico. Questo effetto non & ancora stato studiato a livello pediatrico,
il che rende difficile comprendere appieno i fenomeni fisiologici in questa popolazione. A tale scopo impiegheremo un
approccio che integra due sequenze che permettono di caratterizzare il sistema glinfatico da due punti di vista. Il segnale
gBOLD-CSF ci permettera di valutare I’accoppiamento tra attivita neurale e 1’oscillazione del flusso di liquor, mentre il
segnale DWI ci permettera di misurare il volume dell’ISF nella corteccia.

Razionale del progetto, obiettivi e attivita previste

Attualmente, non esistono studi pediatrici che abbiano analizzato in modo sistematico gli effetti indipendenti e di
interazione dei farmaci sedativi e dei disturbi del neurosviluppo sul sistema glinfatico. Questa lacuna nella ricerca
rappresenta un importante gap conoscitivo, poiché le dinamiche del movimento dei fluidi cerebrali nel cervello pediatrico
sono ancora poco comprese, complicando la valutazione della disfunzione glinfatica nei disturbi del neurosviluppo.
Proponiamo uno studio che per la prima volta esplorera I’effetto della sedazione sulle misurazioni gBOLD-CSF e DWI
in eta pediatrica. Successivamente, verra valutato I’impatto della patologia sui medesimi parametri RM. E importante
sottolineare che, in questo studio, non verranno introdotte modifiche nella gestione dei pazienti, che seguiranno sempre
gli standard di best practice adottati nel nostro istituto. Poiché nel nostro centro vengono abitualmente utilizzati due
farmaci anestetici — dexmedetomidina (dex) e propofol (prop) — il campione sara suddiviso ulteriormente in base al
farmaco utilizzato. Obiettivo primario: valutare I’effetto globale della sedazione sull'attivita neuronale in eta pediatrica
confrontando bambini sedati e non sedati, indipendentemente dal tipo di farmaco anestetico utilizzato e dalla diagnosi
neuroevolutiva. Obiettivi secondari: valutare I’effetto del farmaco usato per la sedazione, nei soggetti sedati, al fine di
caratterizzare ’effetto specifico della sedazione indipendentemente dalla patologia; valutare I’effetto della diagnosi
neuroevolutiva (ASD vs ID).

Giustificazione del Budget
La quota principale € destinata ai costi del personale, allo stanziamento di un fondo specifico per la copertura assicurativa.

Inoltre include le spese di disseminazione e pubblicazione dei risultati in riviste scientifiche open access. Infine, una quota
di overhead & prevista per coprire i costi indiretti e le spese amministrative e logistiche

Data inizio: 01/07/2026
Data fine: 30/06/2029

Finanziamento assegnato: € 184.551,53

Personale di ricerca 145.545,33 145.546,33
Apparecchiature 0,00 0,00
Materiale uso destinato alla ricerca 0.00 0,00
Altro (indicare quali) 11.735,20 11.735,20
Elaboraziones dati 0,00 0,00
Spese amministrative 27.270,00 2727000
Spese di organizzazione 0,00 0,00

184.551,53 184.551,53




Profilazione trans-diagnostica dimensionale dei disturbi del neurosviluppo: utilizzo di una piattaforma digitale
per la valutazione di funzioni cognitive dominio-generali e dominio-specifiche.
(Resp. Dr. Ssa Mascheretti Sara)

Studio osservazionale prospettico, monocentrico, no-profit al quale collaboreranno ricercatori della SUPSI-Scuola
universitaria professionale della Svizzera italiana (Prof.ssa Angela Pasqualotto) e dell’Universit¢ de Geneve (Prof.ssa
Daphne Bavelier).

Razionale del progetto, obiettivi e attivita previste

Razionale - Negli ultimi anni, la crescente consapevolezza della natura multifattoriale dei disturbi del neurosviluppo ha
stimolato I’interesse verso approcci trans-diagnostici, volti a indagare i meccanismi eziologici sottostanti al di Ia delle
categorie diagnostiche tradizionali. I modelli dimensionali proposti nell’ambito della psicologia cognitiva e delle
neuroscienze dello sviluppo suggeriscono che le difficolta alla base dei diversi disturbi del neurosviluppo derivino
dall’interazione di molteplici fattori cognitivi, linguistici ed esecutivi, piuttosto che da deficit isolati. Tuttavia, nella
pratica clinico-educativa, la valutazione di tali funzioni rimane frammentaria, disomogenea e dipendente dal giudizio
clinico. Il presente studio mira a profilare in modo trans-diagnostico un ampio campione di bambini in eta prescolare e
scolare (3-11 anni), attraverso CRAB (Computerized Reading-related Assessment Battery). CRAB € una piattaforma
digitale sviluppata dall’Université de Genéve e da SUPSI appositamente per integrare in un unico ambiente di test le
principali funzioni cognitive dominio-generali (attenzione, memoria di lavoro, controllo esecutivo) e dominio-specifiche
(consapevolezza fonologica, denominazione rapida, vocabolario, lettura) sottostanti i disturbi del neurosviluppo. La
natura digitale di CRAB consente una somministrazione standardizzata, ecologicamente valida e scalabile, riducendo le
barriere legate alla disponibilita di valutatori esperti e alle limitazioni logistiche delle prove tradizionali. Inoltre, la
piattaforma integra elementi di gamification e un onboarding strutturato per garantire 1’engagement e la comprensione
del compito anche nei bambini pit piccoli. Coerentemente con quanto proposto dai pit recenti framework internazionali
(come I’RDoC — Research Domain Criteria), adottare un approccio trans-diagnostico permette di superare la rigidita delle
etichette categoriali, promuovendo una visione dimensionale e continua delle funzioni cognitive implicate nell’eziologia
dei disturbi del neurosviluppo.

Obiettivi - Obiettivo primario: Ottenere una profilazione, fine e multidimensionale, delle funzioni cognitive dominio-
generali e dominio-specifiche sottostanti i principali disturbi del neurosviluppo, prima dell’iter diagnostico standard. I
dati raccolti tramite la piattaforma CRAB verranno analizzati in associazione con la diagnosi clinica emessa al termine
dell'iter diagnostico standard, al fine di caratterizzare profili cognitivi e pattern di funzionamento trans-diagnostici.
Obiettivo secondario: Identificare pattern di relazioni tra abilita dominio-generali e dominio-specifiche caratterizzanti i
diversi disturbi del neurosviluppo (within disorder e between disorders). | dati raccolti permetteranno di valutare
I’usabilita della piattaforma digitale CRAB in contesti ecologici (ambiente domestico) con strumenti di uso corrente
(tablet, computer).

Attivita previste - Lo studio prevede una singola sessione di valutazione tramite CRAB per ciascun partecipante della
durata di circa 60 minuti, somministrata prima del percorso diagnostico tradizionale. | dati cognitivi raccolti saranno
successivamente analizzati in relazione alla diagnosi clinica rilasciata alla fine dell’iter diagnostico, consentendo la
descrizione e il confronto di profili cognitivi multidimensionali in una prospettiva trans-diagnostica.

Giustificazione del Budget

Il budget richiesto garantira la copertura di personale senior e junior che collaboreranno attivamente alla realizzazione
del progetto. Inoltre, sono state previste spese di copertura di missioni/convegni e di pubblicazioni dei risultati ottenuti
dal presente progetto.

Data inizio: 01/05/2026
Data fine: 30/04/2029

Finanziamento assegnato: € 147.488,47

Personale di ricerca 50.00:0,00 90,000,00
Apparecchiature 0,00 0,00
Materizle uso destinato alla ricerca 0,00 0,00
&ltro (indicare guali) 35.500,00 35.500,00
Elaborazione dati 0,00 0,00
Spese amministrative 21.988.47 21.988.47
Spese di arganizzazions 0,00 0,00

147488 47 147488 47




Effetti Neuromodulatori della Stimolazione Transcutanea del Nervo Vago (tVNS) sui Network di Vigilanza e
Arousal nei Disturbi della Coscienza: uno Studio Pilota Guidato da Biomarcatori
(Resp. Dr. Ssa Oldrati Viola)

Il presente studio ¢ articolato in due parti condotte in parallelo. Entrambe prevedono 1’utilizzo di una tecnica di neuro-
stimolazione non-invasiva, la stimolazione transcutanea del nervo vago (tVNS). La componente principale & costituita
da uno studio pilota rivolto a pazienti con disturbi della coscienza (DoC) in eta pediatrica e adulta, con ’obiettivo di
valutare la fattibilita di un trattamento mediante tVNS e descrivere I’andamento delle risposte fisiologiche alla
stimolazione nel tempo, in relazione ai potenziali cambiamenti clinici osservati. La seconda componente coinvolge
partecipanti adulti senza diagnosi di disturbi neurologici o psichiatrici ed é finalizzata a caratterizzare le risposte alla
stimolazione tVNS in termini di parametri fisiologici e comportamentali correlati alla vigilanza e all’arousal, in assenza
di patologia.

Razionale del progetto, obiettivi e attivita previste

Negli ultimi anni, la tVNS é stata studiata come strategia non invasiva per favorire il recupero funzionale, cognitivo e
della coscienza in pazienti con DoC, inclusi stati vegetativi e stati di minima coscienza. Briand e colleghi (2020) hanno
proposto sei possibili meccanismi attraverso i quali la tVNS potrebbe esercitare i suoi effetti terapeutici: attivazione
dell’ARAS; attivazione del talamo; ristabilimento dei circuiti cortico-striato-talamo-corticali; promozione della
connettivita negativa tra la external e la default mode network attraverso 1’attivazione della salience network; aumento
dell’attivita e della connettivita all’interno della external network tramite la via noradrenergica; incremento dell’attivita
nella default mode network tramite la via serotoninergica. Complessivamente, la letteratura attuale suggerisce che latVNS
sia una strategia promettente e sicura per migliorare la coscienza nei pazienti DoC. Tuttavia, honostante i dati disponibili
suggeriscono che la tVNS possa essere ben tollerata anche da bambini e adolescenti, la fattibilita dell’applicazione della
tVNS in pazienti con DoC in eta pediatrica hon € ancora stata esplorata.

Nella parte sua clinica, lo studio adotta un disegno randomizzato tra-soggetti: un gruppo di pazienti sara sottoposto alla
stimolazione attiva e un gruppo alla stimolazione sham (i.e., procedura fittizia o placebo). | pazienti prenderanno parte a
20 sessioni di stimolazione distribuite su 5 sessioni settimanali in un periodo di 4 settimane, in aggiunta al trattamento
standard usuale, che comprende interventi riabilitativi personalizzati. Durante la stimolazione, ai pazienti verranno
applicati cardiofrequenzimetri a fascia per il monitoraggio della frequenza cardiaca (HRV) e della saturazione periferica
dell’ossigeno (Sp0:). Le valutazioni pre- e post-trattamento prevedono I’integrazione di scale comportamentali per i
parametri clinici e di indagini strumentali quali I’elettroencefalografia (EEG), ’elettrocardiografia e la pupillografia
tramite eye-tracker.

La parte dello studio condotta su partecipanti sani utilizza un disegno cross-over, in cui ciascun partecipante riceve la
stimolazione sia attiva che sham in due sessioni separate. Durante ciascuna sessione vengono acquisite registrazioni EEG
a riposo e parametri autonomici (HRV e SpO:), sia prima che dopo I’erogazione della stimolazione. Durante
I’applicazione della tVNS, i partecipanti svolgono un compito attentivo computerizzato, concomitante alla registrazione
delle dinamiche pupillari tramite eye-tracker, che consente di valutare gli effetti della stimolazione sui correlati
comportamentali e neurofisiologici della vigilanza e dell’arousal.

Giustificazione del Budget

La quota principale e destinata ai costi del personale e allo stanziamento di un fondo specifico per la copertura
assicurativa. 1l piano finanziario include anche le spese di disseminazione e pubblicazione dei risultati in riviste
scientifiche open access. Infine, una quota di overhead & prevista per coprire i costi indiretti e le spese amministrative e
logistiche.

Data inizio: 01/07/2026
Data fine: 30/06/2029

Finanziamento assegnato: € 93.536,33

Personale di ricerca 49.140,00 45,140,00
Apparecchiature 0,00 0,00
Materizle uso destinato alla ricerca 0.00 0,00
&ltro (indicare guali) 30.376,33 30.376,33
Elaborazione dati 0.00 0,00
Spese amministrative 14.020,00 14.020,00
Spese di arganizzazione 0,00 0,00

03.536,33 03.536,33




