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RIASSUNTO
La depressione rappresenta attualmente la quarta causa principale di disabilita al mondo. L’eziologia
della depressione ¢ solo parzialmente compresa e diversi fattori ne influenzano ’insorgenza e il
mantenimento. L’anedonia, definita come perdita di piacere e interesse verso attivita in passato
ritenute piacevoli o gratificanti, ¢ un sintomo cardine della depressione. L’anedonia ¢ un costrutto
complesso e multidimensionale, caratterizzato dalla compromissione di diverse fasi dell’elaborazione
della ricompensa. Infatti, I’anedonia ¢ associata a un ridotto funzionamento del circuito della
ricompensa € questo puo essere valutato tramite il reward positivity (RewP), un potenziale evento-
relato ottenuto tramite elettroencefalografia. Studi recenti suggeriscono che una ridotta elaborazione
della ricompensa, indicata da una ridotta ampiezza della RewP, non sia solamente una caratteristica
della depressione, ma che possa rappresentare un fattore predittivo della sua insorgenza e del
peggioramento dei sintomi depressivi. In aggiunta a una ridotta elaborazione della ricompensa, anche
lo stress sembra avere un ruolo predittivo nell’insorgenza e mantenimento della depressione. Teorie
recenti suggeriscono che lo stress potrebbe interagire con il circuito neurale della ricompensa
nell’insorgenza e mantenimento della depressione, dove gli individui a maggior rischio di sviluppare
depressione sarebbero caratterizzati da una ridotta attivazione alla ricompensa e da maggiori eventi
stressanti. Dalla letteratura che ha impiegato il RewP emerge che ’esposizione a eventi di vita
stressanti sia un potente moderatore dell’effetto della ridotta elaborazione della ricompensa
sull’insorgenza longitudinale di sintomi depressivi. Dunque, si puo ipotizzare che lo stress, attraverso
alterazioni nelle vie dopaminergiche, potenzi o provochi I’insorgenza di anedonia e che cio determini
lo sviluppo della depressione. Tuttavia, ad oggi, pochi studi hanno esaminato come le misure neurali
dell’elaborazione della ricompensa e gli eventi stressanti si associno ai sintomi depressivi. Studi futuri
dovranno approfondire il coinvolgimento di altri meccanismi neurali in questa complessa relazione
tra stress ed elaborazione della ricompensa. Inoltre, sara necessario condurre piu studi longitudinali
su popolazioni a rischio di sviluppare la depressione, come le persone con una storia familiare di
depressione. Tali ricerche permetteranno di ampliare le conoscenze riguardanti 1’eziologia della
depressione, facilitarne la comprensione e potenzialmente aprire importanti strade per la sua

prevenzione e trattamento.



CAPITOLO 1

IL RUOLO DELL’ANEDONIA NELLA DEPRESSIONE:
VERSO UNA PROSPETTIVA DIMENSIONALE

1.1 Epidemiologia e caratteristiche cliniche della depressione

I disturbi depressivi fanno parte di un’ampia classe di psicopatologie caratterizzate da alterazione
prolungata del tono dell’umore, che determina un disagio clinicamente significativo, incidendo in
modo determinante sul benessere e funzionamento in ambito sociale, lavorativo e familiare (DSM-5-
CV, 2013).

Il Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali (DSM), curato dall’ American Psychatric
Association (APA), nella sua attuale versione considera 1 disturbi depressivi come una categoria
diagnostica a sé stante, suddivisibile in base a criteri temporali, di frequenza e presunta eziologia. I
due principali disturbi depressivi sono il disturbo depressivo maggiore e il disturbo depressivo
persistente. [ sintomi che caratterizzano il disturbo depressivo maggiore (DDM) sono umore triste o
irritabile, perdita d’interesse e modificazioni somatiche e cognitive, le cui conseguenze si
ripercuotono negativamente sulla qualita della vita dell’individuo. Gli episodi depressivi hanno una
durata minima di due settimane, ma tendono a presentarsi progressivamente per periodi sempre piu
prolungati. Il disturbo depressivo persistente (DDP) viene invece diagnosticato nei casi in cui
’alterazione dell’umore permanga per almeno due anni, durante i quali gli intervalli di tempo senza
sintomi non durano per piu di due mesi.

Nel DSM-5 (APA, 2013) sono stati aggiunti tra i disturbi depressivi anche il disturbo disforico
premestruale, che assume la sua classificazione come disturbo a sé stante nonostante fosse gia
presente come appendice nel DSM-IV TR; e il disturbo dirompente da disregolazione dell’umore,
istituito cosi che la comune sintomatologia di irritabilita persistente e deficitario controllo
comportamentale non fossero erroneamente classificate come disturbo bipolare nei bambini fino ai
18 anni di eta.

Epidemiologia. L’ Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) afferma che i disturbi depressivi
affliggono 322 milioni di persone, cioe¢ il 4,4% della popolazione mondiale (OMS, 2017) e
costituiscono la quarta causa principale di onere per la societa tra tutte le malattie. Risultano infatti
essere responsabili del 3,7% degli anni di vita persi per disabilita (Disability-adjusted life year,
DALY) e del 10,7% degli anni vissuti con disabilita (Years of healthy life lost due to disability, YLD)
(Ustiin et al., 2004). Le stime riguardanti 1’incidenza dei disturbi depressivi mostrano come ci sia

stato un incremento del 18,4% di soggetti affetti da depressione tra il 2005 e il 2015 (Mojtabai et al.,
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2016) e questi numeri sembrano essere ulteriormente incrementati in relazione alla pandemia di
COVID-19 (Salari et al., 2020).

Diverse variabili incidono sulla probabilita di sviluppare un disturbo depressivo: prime tra
tutte il genere, in quanto sembra manifestarsi maggiormente tra le donne, con una prevalenza del
5,1%, rispetto al 3,6% degli uomini (OMS, 2017). La prevalenza dei disturbi depressivi muta anche
in base all’appartenenza a specifiche fasce d’eta: nonostante sia comune un esordio precoce in prima
adolescenza (Whiteford, Degenhardt e Rehm, 2013), la prevalenza dei disturbi depressivi ¢ maggiore
tra155 e 74 anni (Osmed, 2019).

Tra 1 fattori associati a una piu elevata probabilita di sviluppare un episodio depressivo, vi
sono variabili culturali e demografiche, come le differenze sociali e culturali che interessano 1 vari
paesi del mondo, la disuguaglianza di reddito (Pickett e Wilkinson, 2010) e infine variabili individuali
come lo stato civile, il grado di istruzione e la situazione lavorativa (Rai et al., 2013).

Considerate le variabili che predispongono a una maggiore probabilita di sviluppare un primo
episodio depressivo, bisogna tenere conto anche di quelle che determinano un’elevata ricorrenza e
persistenza del disturbo. Spesso, infatti, il disturbo depressivo si presenta come patologia episodica
ricorrente € dunque estremamente invalidante. Steinert e colleghi (2014) hanno messo in evidenza
attraverso una revisione della letteratura, come una completa remissione si verificava solo per il 35-
60% dei pazienti, mentre il 70-85% soffriva di episodi ricorrenti. Sembrano essere fattori determinanti
in questo senso le caratteristiche cliniche del primo episodio depressivo (per esempio, la giovane eta
al momento della prima diagnosi) e I’eventuale familiarita per lo stesso disturbo mentale (Burcusa e
Iacono, 2007).

Il quadro clinico ¢ ulteriormente aggravato dalla presenza di comorbidita con altre malattie
mentali, tra cui il disturbo d’ansia. Infatti, il 60% delle persone che nel corso della vita soddisfano 1
criteri per la diagnosi del disturbo depressivo soddisfano anche i criteri per il disturbo d’ansia (Kessler
et al., 2003). La loro compresenza ¢ inoltre associata a maggiore gravita e persistenza dei sintomi,
maggiore compromissione funzionale ed elevato rischio suicidario (Kaufman e Charney, 2000). I
disturbi depressivi presentano un’elevata comorbidita anche con disturbi correlati a sostanze,
disfunzioni sessuali e disturbi di personalita (Kessler et al., 2003).

Infine, a causa della riduzione della qualita della vita conseguente all’insorgenza della
depressione, la probabilita di suicidio nel DDM raggiunge il 15-18% (Goldston, Reboussin e Daniel,
2006); anche se la maggior parte dei pazienti riportano ideazione suicidaria, senza mai effettivamente
mettere in atto il suicidio (Coryell e Young, 2005; Sokero et al., 2005). I principali fattori di rischio
per questo drammatico esito sono ideazione suicidaria, ritiro sociale, durata dell’episodio depressivo,

abuso di alcol.



Caratteristiche cliniche. I due sintomi cardine del disturbo depressivo maggiore, la cui
presenza ¢ necessaria per formulare la diagnosi (secondo quanto riportato dal DSM-5), sono la
presenza di umore depresso e/o di anedonia, che consiste nella perdita di interesse per le attivita
precedentemente ritenute piacevoli (APA, 2013). Questi sintomi sono presenti per la maggior parte
del tempo, per almeno due settimane e accompagnati da almeno quattro dei principali sintomi
depressivi, suddivisibili per aree: neurovegetativi, psicomotori, percettivo-cognitivi ed emotivo
affettivi.

I sintomi somatici e neurovegetativi. I sintomi somatici tipicamente associati alla
depressione sono: senso di fatica, astenia, mal di testa, palpitazioni, dolori muscolari e addominali o
problemi digestivi. I sintomi di natura neurovegetativa si manifestano con alterazioni del sonno, del
comportamento alimentare e del desiderio sessuale. Le variazioni nell’appetito possono manifestarsi
in due forme: sono presenti casi in cui i soggetti devono sforzarsi per mangiare, ma anche casi di
aumento dell’assunzione di cibo con comportamenti di iperfagia. Entrambe le condotte alimentari, se
estreme, possono determinare un calo o un aumento ponderale. Anche i disturbi del sonno si possono
manifestare con due opposte polarita: insonnia iniziale (difficolta di addormentamento), insonnia
centrale (risvegli ripetuti nel corso della notte) o insonnia terminale (risvegli precoci con successiva
difficolta a riprendere sonno).

I sintomi psicomotori sono caratterizzati da agitazione o rallentamento psicomotorio.
Quest’ultimo spesso si accompagna a faticabilita o stanchezza anche senza aver sostenuto sforzi fisici
(astenia), e a deficit nell’espressivita linguistica quali eloquio ridotto, mimica scarsa e ridotto contatto
oculare. Il ritardo psicomotorio puo coinvolgere anche il piano ideativo, provocando sensazioni di
vuoto mentale, pensieri confusi e rallentamento del flusso dei pensieri.

I sintomi cognitivi hanno un ruolo centrale nell’eziopatogenesi del disturbo depressivo
(LeMoult e Gotlib, 2019). Si manifestano in forma di ridotta capacita di pensare, concentrarsi /o
prendere decisioni (APA, 2013). Inoltre, vi possono essere deficit mnestici, ovvero una predilezione
nel richiamo di informazioni a contenuto emozionale spiacevole o umore-congruente (Howe e
Malone, 2011). In particolare, tale fenomeno si manifesta a livello della memoria autobiografica, per
cui le persone con depressione sono piu rapide nel richiamo di ricordi spiacevoli e piu lente nel
recupero di quelli piacevoli (Gupta e Kar, 2012).

I sintomi affettivi e motivazionali caratterizzano la patologia depressiva. Questi sintomi sono
caratterizzati principalmente da un sentimento di tristezza profonda, accompagnato da anedonia,
intesa come perdita di interesse o piacere per attivita precedentemente considerate piacevoli, che
determina inevitabilmente un minore coinvolgimento in ambiti quali lavoro, interazioni sociali e

desiderio sessuale (Gigli, De Vincenzi e De Cesare, 2012). In questa categoria di sintomi sono
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compresi anche ritiro sociale, spesso motivato da forti sentimenti di inadeguatezza, sensi di colpa,
sensazione di inutilita e infine irritabilita ed ansia, che nonostante siano sintomi meno centrali nella
diagnosi della depressione, sono comunque presenti in caso di quadri clinici piu severi (Perlis et al.,
2009). L’anedonia, centrale nella depressione, si manifesta in forma di riduzione di sensibilita
all’anticipazione della ricompensa e all’esperienza del piacere derivante dalla sua ricezione (Fawcett

et al., 1983; Snaith, 1993).

1.2 RDoC: un nuovo approccio allo studio dei disturbi mentali

Il progetto Research Domain Criteria (RDoC), istituito nel 2009 dal National Institute of Mental
Health (NIMH), nasce come sistema di classificazione per la ricerca, piuttosto che destinato all’uso
clinico di routine (Cuthbert e Insel, 2013). Si serve di un approccio strettamente dimensionale alla
psicopatologia, che analizza 1 disturbi mentali a partire da dati ottenuti da ricerche inerenti all’ambito
delle neuroscienze (Lupien et al., 2017).

In questo senso si differenzia dai due principali sistemi diagnostici per la psichiatria, il Manuale
Diagnostico e Statistico dei disturbi mentali (DSM) e la sezione di Disturbi psichici e
comportamentali della Classificazione Internazionale delle Malattie (ICD) che si servono invece del
classico approccio categoriale, basato su criteri diagnostici per determinare la presenza o 'assenza di
comportamenti dirompenti o altri comportamenti anormali (Moreland e Dumas, 2008).

Nonostante sia stata dimostrato che la validita dell’approccio categoriale nella diagnosi dei
disturbi mentali ¢ comparabile a quella di test medici obiettivi per disturbi fisici (Kraemer et al.,
2012), la sua assunzione come approccio diagnostico standard ha comportato dei limiti nella ricerca
e nel trattamento dei disturbi mentali. Per esempio, il raggruppamento artificiale di sindromi
eterogenee con diversi meccanismi fisiopatologici in un unico disturbo ha precluso I’identificazione
e lo studio del ruolo dei biomarcatori (Wong, 2010). L’obiettivo del NIMH nell’istituire il progetto
RDoC era dunque quello di superare questi limiti, integrando dati provenienti da diversi rami delle
neuroscienze per poter comprendere meglio le dimensioni alla base dei comportamenti umani, dal
normale al patologico. In particolare, perché cido avvenga, I’RDoC si propone di assumere un
approccio di “medicina di precisione” nello studio dei disturbi mentali, cio¢ forme di trattamento
individualizzato attraverso la conoscenza di aspetti genetici, cellulari e molecolari dei disturbi
(National Research Council, 2011). Rappresenta dunque in questo senso un cambiamento di
paradigma, perché non considera piu 1 disturbi come complessi di sintomi, ma li classifica secondo
“dimensioni di comportamento osservabili e misure neurobiologiche” (NIMH, 2008).

Un gruppo di lavoro del NIMH ha deliberato che 1’approccio ottimale per conseguire tale

obiettivo fosse quello di stabilire uno schema gerarchico di sei grandi domini di funzionamento
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(figura 1.1), concepiti su basi empiriche provenienti da diverse aree di ricerca, da quelle
microbiologiche (e.g., geni) a quelle macro (e.g., comportamento osservabile) (Cuthbert e Insel,
2013). La matrice RDoC ¢ attualmente costruita attorno a sei domini di funzionamento che
riassumono ’attuale conoscenza sui principali domini di emozione, motivazione e comportamento
sociale (figura 1.1). Ogni dominio si articola in elementi comportamentali, processi, meccanismi e
risposte detti “costrutti”. Questi ultimi sono elaborati in base a quanto emerge dalla ricerca
psicologica e dunque necessariamente soggetti a continua revisione alla luce delle scoperte fatte
(Cuthbert e Insel, 2013). I costrutti sono misurati attraverso metodi chiamati “unita di analisi” tra cui

valutazioni genetiche, molecolari, comportamentali e self-report (NIMH, 2020).

Behavioral
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Figura 1.1. Diagramma del Research Domain Criteria (RDoC) che mostra i quattro principali fattori di
sviluppo: il sistema neurale, [’ambiente, i sei domini e le varie unita di analisi (Tratto da:

www.nimh.nih.gov).

La depressione, come attualmente definita, ¢ associata ad alterazioni dei seguenti domini RDoC.
Sistema di valenza negativa. Il Sistema di Valenza Negativa regola le risposte a situazioni o
contesti di minaccia, come la paura, l'ansia e la perdita (NIMH, n.d.). Alcuni sintomi affettivi che
rientrano nel dominio del Sistema di Valenza Negativa del’RDoC sono congruenti con gli attuali
criteri del DSM per il disturbo depressivo maggiore. Tra di essi sono presenti sentimenti di
inadeguatezza, tendenza alla svalutazione di sé e sensi di colpa, i quali, nei casi piu gravi portano

all’odio verso sé stessi, pensieri di morte o suicidio (Woody e Gibb, 2015). Anche la ruminazione,
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intesa come tendenza a contemplare passivamente le cause e le conseguenze del proprio umore
negativo (Alderman et al., 2015), ha un ruolo rilevante nei disturbi depressivi e risulta essere
significativamente associata a disfunzioni del Sistema di valenza negativa, riscontrate in varie unita
di analisi (e.g., fisiologiche, cognitive, genetiche e neurali) (Woody e Gibb, 2015).

Sistema cognitivo. Il Sistema cognitivo ¢ responsabile per vari processi cognitivi, tra cui
I’attenzione, il controllo cognitivo, il linguaggio, la percezione e la memoria (NIMH, n.d.). Alcuni
sintomi cognitivi che caratterizzano la depressione, come 1’incapacita di restare focalizzati per periodi
di tempo prolungati e la tendenza a distrarsi facilmente (Joormann e Gotlib, 2010), sono ascrivibili a
deficit nel costrutto attentivo. Mentre 1 bias per il richiamo di informazioni a contenuto emozionale
spiacevole o umore-congruente presenti in molti soggetti con depressione sono riconducibili a deficit
del costrutto mnestico (Mathews e MacLeod, 2005). Infine, alterazioni della memoria di lavoro e
verbale sono state associate alla gravita della sintomatologia depressiva (McDermott e Ebmeier,
2009).

Sistema di arousal e regolazione. I sintomi di natura neurovegetativa riportati da molti individui
con depressione (ad esempio le alterazioni del sonno, dell’alimentazione e del desiderio sessuale)
rientrano nel dominio del Sistema di arousal e regolazione (Ahmed et al., 2018), responsabile di
generare un’attivazione fisiologica appropriata in base alle richieste dell’ambiente (NIMH, n.d.).

Sistema psicomotorio. Le alterazioni psicomotorie che interessano molte delle persone che
soffrono di depressione rientrano all’interno del Sistema psicomotorio, responsabile di controllo,
esecuzione ¢ perfezionamento dei comportamenti motori. Tra 1 vari deficit che interessano questo
Sistema sono inclusi: linguaggio rallentato, riduzione del tono di voce ed aumento delle pause,
diminuzione e rallentamento dei movimenti, mimica scarsa, ridotto contatto oculare e ideazione
rallentata (Buyukdura et al., 2011).

Sistema di valenza positiva. La scarsa motivazione a partecipare ad attivita in passato
considerate piacevoli e la difficolta nel modificare il comportamento in funzione dei rinforzi positivi,
sono riconducibili a una compromissione del Sistema della ricompensa, che fa parte del Sistema di

Valenza Positiva (Dillon et al., 2014).

1.3 Anedonia: ipoattivazione del Sistema di valenza positiva

I1 sintomo dell’anedonia, caratteristico della depressione, ¢ concepito come perdita di piacere
e interesse verso attivita in passato ritenute piacevoli o gratificanti (American Psychiatric Association,
2000). La ricerca recente ne ha rivisitato la concezione classica, rivalutando il sintomo come un
costrutto complesso e multidimensionale, caratterizzato dalla compromissione di diverse fasi

dell'elaborazione della ricompensa (Admon e Pizzagalli, 2011), tra cui il "desiderio" (cio¢ la
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motivazione ad ottenere ricompense), il "gradimento" (cio¢ 1'impatto edonico delle ricompense) e I'
"apprendimento" (cio¢ le associazioni predittive relative alla ricompensa) (Robinson e Berridge,
1993; Berridge et al., 2009).

Tra i sei domini RDoC, il Sistema di Valenza Positiva (SVP) ¢ il maggiore responsabile di
risposte a situazioni o contesti motivazionali positivi, che possono riflettere diversi aspetti
dell'elaborazione della ricompensa. Tale dominio si articola infatti in tre costrutti basati su tre sottotipi
parzialmente separabili di elaborazione della ricompensa: reattivita alla ricompensa, valutazione della
ricompensa e apprendimento della ricompensa (Mao e Yuan, 2021). Il costrutto di valutazione della
ricompensa corrisponde all’insieme di processi attraverso cui vengono calcolati probabilita e
benefici di un particolare decorso degli eventi, in riferimento a informazioni esterne, contesto sociale
e/o esperienza precedente. I1 costrutto di reattivita alla ricompensa consiste nell’insieme di processi
che controllano la risposta edonica di un organismo alla presenza presunta o reale di una ricompensa.
Infine, il costrutto di apprendimento della ricompensa consiste nell’insieme di processi attraverso
cui gli organismi acquisiscono informazioni su stimoli, azioni e contesti che predicono risultati
positivi e permette di modificare il comportamento quando si verifica una nuova o inaspettata
ricompensa. Questi tre sottotipi di elaborazione della ricompensa hanno basi neurobiologiche
parzialmente separabili (Berridge e Robinson, 2003; Remer Thomsen et al., 2015) e 1 deficit
comportamentali in ciascuno dei tre sottotipi costituiscono diverse forme di anedonia (Remer
Thomsen, 2015). Deficit nel calcolo di probabilita e benefici di un particolare decorso degli eventi,
in riferimento a informazioni esterne, contesto sociale e/o esperienza precedente sono associati all’
anedonia anticipatoria. Deficit di reattivita alla ricompensa, nella capacita di prendere di decisioni,
nell’avvio e mantenimento di un comportamento volto a ottenere una ricompensa, sono invece
riassumibili nel concetto di anedonia consumatoria. Per ultimo, limiti nell’apprendimento dai
risultati al fine di ottimizzare le decisioni future in relazione ad esperienze passate, sono associati ad
un deficit di apprendimento delle ricompense. Per lo studio delle diverse forme di anedonia
prendiamo in considerazione alcune tra le unita di analisi proposte dal modello RDoC: studi

comportamentali, studi di neuroimaging e studi di psicofisiologia.

1.3.1 Studi comportamentali

Per valutare gli aspetti dell’elaborazione della ricompensa sono stati sviluppati diversi
paradigmi sperimentali. Questi compiti sono volti a esaminare la fase dell’anticipazione o
consumatoria degli stimoli di ricompensa (Rizvi et al., 2016).

L’anedonia anticipatoria ¢ caratterizzata da incapacita di prevedere l'esperienza futura del

piacere e conseguentemente da un calo di motivazione ad agire per raggiungere il piacere (Gard et
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al., 2006). Questa fase dell’elaborazione della ricompensa puo essere studiata attraverso compiti di
anticipazione della ricompensa monetaria, in inglese Money incentive delay (MID) (Knutson et al.,
2000) e compiti di anticipazione della ricompensa affettiva, in inglese Affective incentive delay
(AID) (Smoski, Rittenberg e Dichter, 2011). I suddetti compiti comprendono tre tipi di prove in cui
1 partecipanti possono guadagnare (prova di ricompensa), perdere (prova di punizione), o non

vincere/perdere (prova di controllo senza incentivi).
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Prova di ricompensa |
Abbastanza ]
veloee +5 :

(]

(]

+ ‘
< .

1

Non + U :

abbastanza i

veloce :

1

i

Prova di punizione -
Abbastanza -
veloce 1

i
1
]
:
1
Nen % 5 '
abhastanza :
weloce i
]
1

Prova di controllo senza incentivi :
Abbastanza I
wveloce "

]

]

+ < f

]

]

]

Nen :

abhastanza 1

veloce i

1

| -
Indizio incentive Anticipazione Stimolo bersaglio Feedback
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Figura 1.2. Struttura del compito Monetary Incentive Delay e Affective Incentive Delay (Tratto da
Xie et al., 2014).

Ogni prova richiede ai partecipanti di rispondere il piu rapidamente possibile, premendo un tasto alla
presentazione di uno stimolo bersaglio (target), ossia un punto blu. Il farget ¢ sempre preceduto da
un incentivo, che segnala il tipo di prova a cui 1 partecipanti saranno sottoposti (incentive cue) e

seguito da un feedback (Figura 1.2) in base ai tempi di risposta dei partecipanti. Nel caso del compito
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MID, i partecipanti ricevono il feedback positivo o negativo in forma di punti guadagnati o persi a
seguito di ogni prova; mentre nel compito AID, i feedback ottenuti dai partecipanti sono presentati in
forma di immagini con valenza emozionale: immagini positive (e.g. bambina che sorride) in caso di
tempi di risposta sufficientemente rapidi nelle prove di guadagno, immagini negative (e.g. bambino
che piange) in caso di tempi di risposta non sufficientemente rapidi nelle prove di punizione, e neutre
(e.g. oggetti) nelle prove di controllo senza incentivi, a prescindere dai tempi di risposta (Xie et al.,
2014). Sulla base dei risultati emersi da tali studi comportamentali, si puo affermare che gli adulti
affetti da depressione presentino tempi di risposta (TR) simili a prescindere dal tipo di prova a cui
sono sottoposti (ricompensa, punizione o controllo), rispetto agli individui sani, che sono invece
capaci di modulare 1 TR in base alla possibilita di ottenere una ricompensa (Knutson et al., 2000).
Questi risultati indicano una ridotta attivazione del sistema di ricompensa anticipatoria nelle persone
con DDM (Pizzagalli et al., 2009). Tuttavia, altri studi basati sugli stessi compiti non hanno mostrato
differenze tra il gruppo di controllo sano e i pazienti con DDM (Knutson et al., 2008). La
contraddittorieta dei risultati ottenuti riflette l'insensibilita degli indici comportamentali
nell’identificazione della depressione. Di conseguenza, ¢ ragionevole pensare che la comprensione
delle alterazioni del SVP nella depressione potrebbe essere facilitata dall’utilizzo di indicatori
psicofisiologici dell’elaborazione della ricompensa.

I paradigmi MID/AID, menzionati in riferimento all’anedonia anticipatoria, possono essere
sfruttati anche per lo studio anedonia consumatoria, caratterizzata dalla compromissione
dell’esperienza di piacere consumistico, provato dal soggetto durante lo svolgimento di un'attivita
piacevole (Klein, 1984). Infatti, esaminare la risposta neurale (si veda sezione 1.3.2) durante la fase
di feedback dei compiti MID/AID permette di studiare la risposta alla ricezione della ricompensa
nella valutazione dell’anedonia consumatoria (Smoski, Rittenberg e Dichter, 2011).

Un altro tipo di compito vastamente utilizzato nello studio della ricezione della ricompensa ¢
il doors task, finalizzato allo studio della risposta neurale alla ricompensa. In ogni prova del suddetto
compito sono mostrate ai partecipanti due porte, tra le quali devono scegliere cliccando il testo sinistro
o destro del mouse. Segue una fase in cui viene presentata una croce di fissazione per 1000ms, seguita
da un feedback di guadagno (freccia verde verso 1’alto) o di perdita (freccia rossa verso il basso),
presentati per 2000ms. Successivamente viene presentata una croce di fissazione per 1500s, seguita
da una fase in cui viene indicato al partecipante di schiacciare un pulsante del mouse per iniziare il
processo successivo (Proudfit, 2015).

Tale paradigma, unito a una manipolazione del dispendio di sforzo, permette di studiare
I’elaborazione della ricezione della ricompensa basata sullo sforzo (effort-doors task), sia attraverso

misure comportamentali, sia attraverso potenziali evento-relati (ERP). Mentre gli indici
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comportamentali (e.g., TR, tasso di risposta e variazione del tasso di risposta) sono utilizzati per
misurare il dispendio di sforzo, gli ERP sono usati per misurare la sensibilita alla ricompensa rispetto

alla perdita.

fino al click del mouse fino al click del mouse

2000 s

Figura 1.3. Struttura del doors task (Tratto da Proudfit, 2015)

Ogni prova del suddetto paradigma comprende tre fasi (Figura 1.3). Nella prima “fase di
sforzo” viene presentata ai partecipanti I’immagine di un lucchetto chiuso. Sopra di esso appare il
numero di pressioni di un pulsante necessarie affinché si possa sbloccare il lucchetto e passare alla
fase successiva. La seconda “fase di anticipazione della scelta” prevede che 1 partecipanti scelgano
tra due porte, la cui immagine viene presentata sullo schermo, schiacciando il tasto freccia sinistra o
destra arbitrariamente. Segue infine la fase di feedback durante la quale viene comunicato ai
partecipanti se la loro scelta casuale abbia comportato un guadagno di 0,50$ o una perdita di 0,253
(Bowyer e Brush, 2021).

Nei paradigmi trattati, le perdite monetarie si verificano nel 50% delle prove, mentre i
guadagni nel restante 50%. Equalizzare la probabilita di ottenere un guadagno o subire una perdita
permette di ottimizzare la capacita del compito di misurare 1I’impatto dello sforzo sui processi legati
alla ricompensa. Infatti, nonostante ci siano eguali possibilita di ottenere una ricompensa o subire una
perdita, la messa in atto di una scelta comportamentale determina la creazione di un’illusoria
contingenza tra azione e risultato. La volonta di agire per ottenere una ricompensa, dunque, dipendera
unicamente dall’impatto dello sforzo necessario per ottenerla.

Dall’applicazione del suddetto paradigma nella condizione di sforzo elevato emerge sia una
riduzione del tasso di risposte date, sia un rallentamento della risposta, rispetto alle condizioni di
sforzo basso nelle persone che soffrono di depressione (Bowyer e Brush, 2021). Quanto emerso

conferma dunque che il valore soggettivo della ricompensa diminuisce in concomitanza con
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'aumento del costo percepito dello sforzo richiesto (Bowyer e Brush, 2021).

Due paradigmi usati nella ricerca di laboratorio per studiare 1’apprendimento della
ricompensa sono rispettivamente il compito di ricompensa probabilistica (probabilistic reward
learning task, PRT) (Pizzagalli, Jahn e O’Shea, 2005) e il compito di apprendimento del rinforzo
(reward-learning task) (Kumar et al., 2008).

Nei compiti di ricompensa probabilistica i partecipanti visualizzano sullo schermo del
computer uno dei due possibili stimoli alla volta e devono servirsi dei tasti del computer associati per
identificare correttamente lo stimolo e ricevere una ricompensa (e.g., denaro) (Schaefer e Steinglass,
2021). Tuttavia, la presentazione degli stimoli avviene secondo un rapporto di rinforzo asimmetrico:
la probabilita di ottenere una ricompensa dopo aver identificato uno stimolo (“rich stimulus™) ¢
maggiore della probabilita di ottenere ricompensa dopo aver identificato un altro stimolo (“/ean
stimulus). T PRT permettono dunque di misurare 1’abilita degli individui di regolare il loro
comportamento in base alla ricompensa ottenuta, valutata attraverso lo studio del bias di risposta
(Pizzagalli et al., 2008). Nei compiti di apprendimento del rinforzo tale abilita viene valutata
generalmente attraverso il parametro noto come “tasso di apprendimento”, che indicizza I’efficienza
degli individui nell’utilizzare informazioni di errore di previsione per aggiornare la funzione di valore
(Chen et al.,2015).

Le prestazioni comportamentali emerse negli studi che si servono di tali paradigmi hanno
dimostrato che gli adulti affetti da depressione presentano una minore reattivita a stimoli di rinforzo
rispetto a individui sani e dunque maggiori difficolta nell’identificare gli stimoli in base ai feedback
di ricompensa presentati precedentemente. Da cido dipende dunque la minore polarizzazione di
risposta verso lo stimolo ricco degli individui che soffrono di depressione e depressione subclinica.

In particolare, I’anedonia si ¢ dimostrata essere un efficace predittore del ridotto
apprendimento della ricompensa, in quanto quest’ultimo risulta nettamente piu compromesso in

pazienti con elevati livelli di anedonia (Vrieze et al.,2013).

1.3.2 Studi di neuroimaging
1.3.2.1 Tecniche di neuroimaging e circuito della ricompensa

Nell’ultimo decennio il crescente utilizzo delle tecniche di neuroimmagine ha permesso un
notevole sviluppo della medicina moderna, delle neuroscienze e della psicologia (Wang et al., 2016).
Poiché forniscono visualizzazioni sia anatomiche sia funzionali del cervello, sono suddivisibili in due
tipologie: neuroimmagini funzionali e strutturali.

Mentre le neuroimmagini funzionali (e.g., risonanza magnetica funzionale o fMRI)

permettono di identificare aree e processi cerebrali sottostanti che sono associati all'esecuzione di un
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particolare compito cognitivo o comportamentale; le neuroimmagini strutturali (e.g., tomografia
assiale computerizzata o0 TAC) sono utilizzate per quantificare le proprieta strutturali del cervello
(e.g., dimensione e volume di una data struttura) (Keller e Roberts, 2009; Hirsh et al, 2015). Tramite
gli studi di neuroimmagine, insieme con altre linee di ricerca, ¢ stato possibile confermare
I’iposensibilita del circuito della ricompensa negli individui con sintomatologia depressiva, in
particolare i correlati neurali dell’anedonia (Heshmati e Russo, 2015).

Il circuito della ricompensa mesolimbico, noto anche come sistema di ricompensa, ha la
funzione di attivare la sensazione di gratificazione e piacere anticipato (wanting) o esperito (liking).
Tale circuito si articola principalmente nelle seguenti aree corticali e sottocorticali: corteccia
prefrontale (PFC), striato ventrale, area tegmentale ventrale, amigdala e ippocampo (Heshmati e
Russo, 2015). La ridotta attivazione del suddetto sistema determina una diminuzione della
motivazione e delle cognizioni legate agli obiettivi insieme con un aumento del ritiro e di emozioni
come tristezza e anedonia (Alloy, 2016). Procediamo dunque nell’analizzare 1 risulti degli studi di

neuroimaging riguardanti le varie forme di anedonia.

1.3.2.2. 1l circuito dopaminergico

La dopamina (DA) ha un ruolo rilevante nell’elaborazione della ricompensa,
nell’apprendimento al rinforzo e nella salienza della motivazione (Schultz, 1998; Berridge, 2007). 11
suo rilascio viene suscitato da ricompense primarie, che hanno un valore innato e si riferiscono
direttamente alla sopravvivenza (come cibo e sesso), ma anche da ricompense secondarie, che
acquistano valore solo attraverso 1’associazione appresa con ricompense di livello inferiore (come
soldi e potere) (Shi et al., 2020).

L'elaborazione e l'integrazione delle ricompense si basa su una rete neurale interconnessa ricca
di DA (Bogdan, Nikolova e Pizzagalli, 2013): la maggior parte dei neuroni che la producono si trova
in vari nuclei del mesencefalo, per esempio l'area tegmentale ventrale (VTA), che innervano le vie
dopaminergiche mesocorticali e mesolimbiche. Mentre le vie mesocorticali proiettano principalmente
alla PFC e ACC e giocano un ruolo importante nella funzione esecutiva; le vie mesolimbiche
proiettano soprattutto alle regioni striatali ventrali, come il nucleus accumbens (NAc), nell'amigdala
e nell'ippocampo e percio hanno un ruolo rilevante nella motivazione all'incentivo e

nell'apprendimento del rinforzo (figura 1.4; Pizzagalli, 2014).
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Figura 1.4 Illustrazione schematica delle vie dopaminergiche mesolimbiche ¢ mesocorticali (Adattato da

Pizzagalli, 2014).

Numerosi studi hanno ricondotto il DDM ad anomalie strutturali (Pizzagalli et al., 2009) e ad
una ridotta attivazione del circuito dopaminergico in risposta alla ricompensa (Epstein et al., 2006),
in particolare della corteccia prefrontale mediale (mPFC) e dello striato (Knutson et al., 2008). Inoltre,
il sintomo dell’anedonia ¢ stato collegato all’ipoattivazione in queste regioni e la riduzione del
volume striatale. Pertanto, partendo da tali evidenze si puo suppore che la disfunzione in questa rete
possa essere associata all’espressione clinica dei deficit di elaborazione della ricompensa (Epstein et

al., 2006, Pizzagalli et al., 2009).

1.3.2.3. Studi di neuroimaging nella depressione

Gli studi di neuroimaging dimostrano il ruolo fondamentale del circuito frontostriatale nel
deficit del piacere anticipatorio della depressione. Attraverso una meta-analisi, Zhang e colleghi
(2013) sottolineano come negli individui con DDM rispetto ai controlli sani, si verifichi sia una
significativa ipoattivazione nel caudato sinistro sia un’iperattivazione dell’area frontale durante
l'anticipazione di ricompense monetarie.

Il ruolo del nucleo caudato sembra essere particolarmente rilevante per la comprensione
dell’anedonia anticipatoria nel DDM: presenta infatti sia anomalie funzionali, per esempio
iposensibilita, indicativa di una minore associazione percepita tra azione e risultato (Balleine,
Delgado e Hikosaka, 2007); sia anomalie strutturali, in particolare un rapporto inversamente

proporzionale tra il suo volume bilaterale e 1 livelli di anedonia (Pizzagalli et al., 2009).
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L’iperattivazione dell’area frontale invece si verifica in condizioni di anticipazione monetaria
negli individui con DMM e dimostra come questi si debbano servire di maggiori risorse neurali per
elaborare e rappresentare il valore delle ricompense previste (Zhang et al., 2013). In particolare, le
aree del lobo frontale soggette ad iperattivazione sono il giro frontale medio (middle frontal gyrus),
legato al monitoraggio delle risposte comportamentali basate sugli incentivi (Harber e Knutson, 2010)
e la corteccia cingolata anteriore dorsale (dorsal anterior cingulate cortex o dACC) legata al
monitoraggio del conflitto affettivo e alla codifica del valore delle ricompense attese (Knutson et al,
2008).

Zhang e colleghi (2016), attraverso un’ulteriore meta-analisi volta ad approfondire le risposte
neurali alle ricompense, hanno messo in evidenza come, rispetto ai controlli sani, negli individui con
DDM si verifichi una ipoattivazione in risposta alle ricompense in diverse aree associate
all’elaborazione della ricompensa: globus pallidus sinistro, corpo caudato destro, putamen sinistro,
insula destra e corteccia cingolata anteriore sinistra (ACC). L’ipoattivazione di queste aree suggerisce
una compromissione della rappresentazione del valore edonico immediato e dell’elaborazione degli
incentivi € dunque un deficit del piacere consumatorio (Mao e Yuan, 2021).

L’errore di previsione della ricompensa (reward prediction error o RPE) € invece un indice
che fa riferimento alla discrepanza tra risultato atteso e risultato effettivo. In questo senso ha un ruolo
fondamentale nella previsione dell’associazione tra stimolo/azione e risultato e dunque
nell’apprendimento della ricompensa. I segnali RPE originano dai neuroni dopaminergici nella
regione del mesencefalo per poi essere proiettati in altre aree cerebrali (e.g., striato). E stato
dimostrato che I’elaborazione e trasmissione di tali segnali sia compromessa durante 1’apprendimento
della ricompensa negli individui con DDM (Glimcher, 2011). Questi risultati suggeriscono dunque
deficit dell’apprendimento della ricompensa in individui con DDM sia nella modulazione delle
risposte comportamentali sulla base di rinforzi presentati in precedenza, sia nell’integrazione delle

informazioni di rinforzo. Inoltre, I’anedonia risulta essere un buon predittore del suddetto deficit.

1.3.3 Studi di psicofisiologia

Tre strumenti psicofisiologici ampiamente utilizzati per studiare le disfunzioni del Sistema
di valenza positiva sono 1’elettroencefalografia (EEG), il riflesso di startle e I’attivita elettrodermica
(EDA).
L'EEG ¢ una tecnica elettrofisiologica finalizzata alla registrazione dell'attivita elettrica proveniente
dal cervello umano e permette una valutazione del funzionamento cerebrale in pochi millisecondi,
grazie alla sua ottima risoluzione temporale. Attraverso I’EEG vengono misurati i potenziali

evento-relati (ERP), che rappresentano l'attivita neurale di interesse, temporalmente relata a uno
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stimolo specifico. Tali potenziali sono utilizzati nella pratica clinica e nella ricerca per l'analisi del
funzionamento visivo, uditivo, somatosensoriale e cognitivo superiore (Britton et al., 2016). Per
esempio, il potenziale evento-relato (ERP) denominato Reward Positivity (RewP), ¢ una
componente che si ottiene tramite le analisi EEG, che presenta diversi vantaggi poiché poco
costosa, veloce da calcolare e molto utilizzato. In particolare, la RewP ha un ruolo rilevante nello
studio dell’elaborazione della ricompensa, che caratterizza la sintomatologia anedonica, e predice
I’aumento dei sintomi depressivi. Il RewP ¢ costituito da una maggior positivita per gli stimoli di
ricompensa rispetto agli stimoli di perdita, evidente tra 250 e 350 ms nei siti di elettrodi fronto-
centrali (figura 1.5) (Hajcak, 2015).

A sostegno della sua validita di costrutto, il RewP ¢ stato associato a misure comportamentali e self-
report della reattivita alla ricompensa e all'attivazione neurale nelle regioni legate alla ricompensa
come lo striato ventrale, regione sotto-corticale del circuito della ricompensa (Carlson et al., 2011).
Inoltre, servendosi del paradigma del doors task, Burani e colleghi (2021) hanno osservato come
I’elaborazione della ricompensa, e dunque I’ampiezza del RewP, sia minore in una condizione di

stress acuto rispetto a una situazione di controllo; e come tale effetto potrebbe essere moderato dalla

presenza di sintomi depressivi.
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Figura 1.5. ERP frontocentrali suscitati dal feedback di ricompensa e perdita nel doors task
(Adattato da Proudfit, 2015).

Un altro indice fisiologico di cui ci si puo servire per lo studio della reattivita alla ricompensa,
¢ il riflesso startle (SR) che consiste nell’insieme di risposte prodotte involontariamente in seguito
alla presentazione di uno stimolo sensoriale improvviso e forte, come per esempio un rumore. Negli
esseri umani, la risposta di startle viene misurata registrando il riflesso di ammiccamento (eyeblink

startle), che consiste in una rapida contrazione del muscolo orbicularis oculi, innervato dal nervo
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facciale (figura 1.6, Landis e Hunt, 1939). La sua ampiezza pud essere modulata o meno dalla
presentazione concomitante di materiale con tono affettivo: se quest’ultimo ¢ piacevole la risposta di
startle sara inibita, se invece ¢ sgradevole il riflesso di startle sara potenziato (Vrana et al., 1988).
Studi recenti sostengono infatti I’ipotesi che la depressione emerga in parte come conseguenza di una
ridotta risposta emotiva a stimoli piacevoli e gratificanti (Messerotti Benvenuti et al., 2019). Il
paradigma di affect-startle ¢ particolarmente utile per lo studio della reattivita emotiva nella
depressione (Snaith, 1993). L’utilizzo del suddetto paradigma, per esempio, ha evidenziato come gli
individui con livelli elevati di depressione e anedonia mostrino una ridotta inibizione del riflesso
startle, in seguito alla presentazione di stimoli positivi, rispetto al gruppo sano (Kaviani et al., 2004).
Inoltre, ha permesso di dimostrare come il potenziamento del riflesso startle che si verifica negli
individui sani in seguito alla presentazione di stimoli negativi sia nettamente ridotto nei soggetti che

soffrono di depressione subclinica (Messerotti Benvenuti et al., 2020).

Corrugatore

Orbicularis Oculi

Figura 1.6. Illustrazione dei muscoli orbicularis oculi e corrugatore e del posizionamento degli

elettrodi per la rilevazione dell’ammiccamento (Adattato da Bradley, Cuthbert e Lang, 1993).

Un ultimo indice psicofisiologico utile per lo studio dell’anedonia nella depressione ¢ quello
dell’attivita elettrodermica (EDA), cio¢ la variazione delle proprieta elettriche della pelle causata
dalla secrezione di sudore. Attraverso 1’applicazione di una bassa tensione costante, la variazione
della conduttanza cutanea (skin conductance, SC) puo essere misurata in modo non invasivo (Fowles
et al., 1981). Gli studi di questo indice hanno messo in evidenza come la reattivita elettrodermica nei
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soggetti depressi sembra essere minore in risposta agli stimoli piacevoli rispetto a individui di

controllo sani (Tsai et al., 2003).

CAPITOLO 2

L’INTERAZIONE TRA LO STRESS E I CIRCUITI DOPAMINERGICI
NELL’INSORGENZA DELL’ANEDONIA

2.1. Lo stress: il ruolo nella depressione e nell’anedonia

Lo stress psicologico si verifica quando un individuo percepisce che le richieste ambientali
mettano alla prova o superino la sua capacita di adattamento (Cohen, Kessler e Gordon, 1995). Solide
evidenze suggeriscono che lo stress giochi un ruolo significativo nell'insorgenza di condizioni
psichiatriche gravi, tra cui il disturbo bipolare, disturbo post-traumatico da stress e disturbo
depressivo maggiore (Davis et al., 2017). In particolare, il ruolo dello stress nello sviluppo ed
esacerbazione della sintomatologia depressiva ¢ ben stabilito (Brown e Harris, 1978). Per esempio, ¢
stato messo in evidenza come fino all'80% degli episodi depressivi siano preceduti da eventi di vita
stressanti (Hammen, 2005) e come gli eventi stressanti siano circa 2,5 volte piu frequenti nel periodo
che precede un episodio depressivo.

L’impatto dei fattori di stress, noti anche come stressor, varia a seconda della persona. La
ricerca preclinica ha chiaramente dimostrato come gli effetti che gli stressor esercitano sugli individui
a livello comportamentale e fisiologico dipendano dalle loro caratteristiche. Tra di esse sono di
particolare rilevanza la percezione di controllo che I’individuo ha sugli eventi stressanti, le esperienze
precoci dell’individuo (ambienti di sviluppo avversi), il suo corredo genetico (Cabib e Puglisi-
Allegra, 2012), ed eventuali distorsioni cognitive preesistenti, tra cui 1’elaborazione disfunzionale di
stimoli positivi e negativi (Rygula et al., 2013). In particolare, la capacita esercitare controllo su una
situazione stressante ha profondi effetti sui processi biologici e comportamentali degli individui.
Infatti, gravi fattori di stress, soprattutto quelli percepiti dall’individuo come incontrollabili e
ineluttabili, giocano un ruolo eziologico importante nella depressione (Brown e Harris, 1978). Nel
tempo, con l'aumento della frequenza degli episodi depressivi, I’influenza dello stress sulla
depressione tende a diminuire. Si puo ipotizzare che cio dipenda da processi di “sensibilizzazione”,
in base a una teoria elaborata da Post (1992), secondo cui i cambiamenti neurobiologici, provocati
dall’influenza dello stress sull’insorgenza di un episodio depressivo, potrebbero "sensibilizzare" gli
individui, aumentando la vulnerabilita agli episodi futuri e dunque rendendo il legame tra evento

stressante e verificarsi di episodi depressivi meno evidente. Infine, studi retrospettivi (Gladstone et
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al., 1999) e prospettici (Widom et al., 2007) indicano che affrontare avversita precoci (e.g., abuso
fisico, abbandono) aumenti la frequenza e 1’insorgenza di depressione e di anedonia (Lumley e
Harkness, 2007).

Nonostante sia dunque possibile affermare 1’esistenza di una solida associazione tra stress e
depressione, i meccanismi precisi che 1i collegano sono poco conosciuti. Svariate linee di prove tra
loro indipendenti inducono a pensare che l'anedonia possa rappresentare un collegamento promettente
tra stress e depressione. Alcuni studi preclinici basati su modelli animali, per esempio, mostrano come
l'esposizione a fattori di stress incontrollabili e imprevedibili possa indurre un comportamento simile
alla depressione, in particolare “anedonico” (Anisman ¢ Matheson, 2005). In secondo luogo, il tratto
di personalita del "locus of control"”, cio¢ la tendenza ad attribuire conseguenze ed eventi a s€ stessi
o a fattori esterni, influenza la reattivita a fattori di stress e rinforzi. In particolare, un locus of control
esterno (inteso come tendenza ad attribuire gli eventi a fattori come la fortuna, altre persone o forze
incontrollabili) € stato associato a una ridotta anticipazione che un comportamento specifico portera
a una ricompensa (e.g., Rotter, 1966). Infine, gli individui che soffrono di depressione melanconica
(un sottotipo di depressione caratterizzato da anedonia marcata) riportano livelli piu alti di gravita
percepita di fattori di stress quotidiani, rispetto agli individui di controllo e agli individui con
depressione non melanconica (Willner, Wilkes, ¢ Orwin, 1990). Lungo simili linee, individui con
anedonia sociale riportano uno stress percepito piu elevato rispetto ai partecipanti di controllo,
nonostante un'esposizione comparabile ai fattori di stress della vita (Horan et al., 2007). Questo
insieme di dati induce a riflettere sul ruolo dell’anedonia nella consolidata relazione tra I’esposizione

a fattori di stress e lo sviluppo della depressione.

2.2.  Effetti dello stress sui circuiti dopaminergici
Come affermato in precedenza, un’ampia mole di ricerche ha rilevato che lo stress € un solido
predittore di insorgenza, mantenimento e gravita del DDM (Grant et al., 2004). Alla luce di queste
conoscenze, risulta rilevante districare 1’associazione tra fattori di rischio come lo stress e la ridotta
reattivita alla ricompensa o anedonia, per indagare come 1’interazione di questi processi potrebbe
conferire la maggiore vulnerabilita al DDM. In particolare, tale associazione puo essere approfondita
prendendo in considerazione tre modelli eziologici, distinti, ma correlati, che esaminano i possibili
ruoli assunti dallo stress in relazione alla disfunzione del circuito dopaminergico della ricompensa e

al DDM (figura 2.1, Auerbach, Admon e Pizzagalli, 2014).
Secondo la prospettiva di generazione dello stress, ¢ plausibile che la disfunzione
premorbosa legata alla ricompensa generi stress, in particolare stress interpersonale, che determina

I’incidenza dei sintomi depressivi. Questo modello eziologico parte dall’assunto che un individuo
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possieda certe caratteristiche o comportamenti che determinano il verificarsi di stressor interpersonali
dipendenti, cio¢ stressor in cui un individuo ¢ almeno in parte responsabile del verificarsi. La ricerca
attuale ¢ riuscita a dimostrare come la prospettiva di generazione dello stress permetta di predire
I’incidenza della depressione in bambini e adolescenti (Rudolph, 2008), uomini adulti (Cui e Vaillant,
1997) e donne adulte (Hammen, Shih e Brennan, 2004). Tuttavia, non sono ancora state raggiunte
prove convincenti che identifichino il legame diretto tra disfunzione della ricompensa e generazione
di stress, come potenziale via eziologica del DDM. Nonostante cid, si pud supporre, poiché le
tendenze di approccio e di evitamento sono profondamente danneggiate dalle disfunzioni della
ricompensa, tali deficit potrebbero determinare stressor interpersonali o relazionali, che se accumulati
possono causare |’incidenza del DDM (Auerbach, Admon e Pizzagalli, 2014). Recenti studi di
neuroimmagine forniscono informazioni per delineare la relazione tra disfunzioni del circuito
dopaminergico della ricompensa e generazione di stress. Per esempio, uno studio condotto da Guyer
e colleghi (2012) su adolescenti sani, di eta compresa tra i nove e diciassette anni, ha riportato una
maggiore attivita del caudato e del putamen in seguito alla presentazione di feedback di accettazione
e dunque maggiori risposte striatali in risposta ad emozioni positive. Futuri studi di neuroimaging
potrebbero campionare individui che presentano una risposta a stimoli di accettazione (positivi)
attenuata o un'ipoattivazione nello striato, poiché cid potrebbe indicare un deficit preesistente della
ricompensa e dunque confermare 1’ipotesi alla base del presente modello eziologico.

I1 modello diatesi-stress nasce invece dell’ipotesi che l'interazione tra stress e disfunzione
premorbosa della ricompensa possa contribuire all'insorgenza della depressione. Tale prospettiva si
basa su un modello di titolazione per lo studio del DDM, secondo cui I’interazione tra la grandezza
relativa dello stress e una vulnerabilita premorbosa determinino la probabilita di incidenza del DDM.
Per esempio, secondo la teoria cognitiva della disperazione di Abramson e colleghi (1989) gli
individui che possiedono stili inferenziali interni, stabili e globali, e dunque meno negativi, richiedono
eventi di vita piu stressanti perché essi possano incidere sulla vulnerabilita alla depressione. In questo
senso, risultano interessanti gli studi condotti su gemelli monozigoti, poiché ¢ stato messo in evidenza
come, nonostante il rischio genetico condiviso, I’incidenza di stressor aumenta significativamente la
suscettibilita al DDM (Kendler e Halberstadt, 2013). Tali studi indicano che la vulnerabilita al DDM
potrebbe originarsi a causa dell’impatto congiunto dello stress e dei fattori genetici. Il ruolo della
ricompensa in questa relazione ¢ stato approfondito per esempio da Bogdan e colleghi (2011), che
hanno osservato come i portatori sani di una variante genetica del recettore dell'ormone di rilascio
della corticotropina di tipo 1 (CRHR1), avente un ruolo chiave nella regolazione dello stress dell’asse
HPA e precedentemente associata a maggiore rischio di DDM, presentassero maggiori difficolta

nell’apprendere segnali gratificanti in una condizione di stress acuto. Dunque, queste evidenze
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suggeriscono come le predisposizioni genetiche alla base della disfunzione della ricompensa e della
risposta allo stress potrebbero aumentare la vulnerabilita alla depressione durante i periodi di
esposizione a fattori stressanti.

Infine, il modello di mediazione della ricompensa, che rispetto ai modelli di reattivita allo
stress ha fornito i risultati pit coerenti tra animali, adolescenti e adulti, suggerisce che lo stress acuto
e cronico contribuiscono a deficit di ricompensa, in particolare della segnalazione dopaminergica
all’interno del circuito cerebrale della ricompensa, che a loro volta potenziano i sintomi depressivi
e/o aumentano il rischio di depressione (Auerbach, Admon e Pizzagalli, 2014). Tale modello risulta
almeno parzialmente sovrapponibile al modello integrato di depressione, stress e anedonia elaborato
da Pizzagalli (2014), che suggerisce come 1 comportamenti anedonici indotti dallo stress possano
essere causati da disfunzioni del sistema dopaminergico mesolimbico e rafforzare a sua volta la
relazione tra stress e depressione. L’influenza negativa dello stress sui processi di ricompensa ¢ stata
ampiamente approfondita dalla ricerca condotta sugli animali. Per esempio, € stato dimostrato come
gli animali cronicamente stressati presentino ridotti comportamenti volti ad ottenere ricompense, un
ridotto rilascio di DA nel nucleus accumbens in risposta al cibo appetibile e un ridotto legame del
trasportatore di DA nel nucleus accumbens (fenomeno potenzialmente dovuto a una ridotta
segnalazione di DA) (Katz, Roth e Carrol, 1981; Di Chiara e Tanda, 1997). La sottoregolazione
indotta dallo stress del rilascio dopaminergico da parte del nucleus accumbens ¢ stata associata con i
fallimenti di coping e mantenimento di comportamenti simili alla depressione (Mangiavacchi et al.,
2001). Il pretrattamento di agonisti dopaminergici permette di prevenire i deficit di elaborazione della
ricompensa indotti dallo stress (Ansiman e Sklar, 1979), mentre i farmaci antidepressivi migliorano
la reattivita alla ricompensa (Bekris et al., 2005; Burkhouse et al., 2018). Questi risultati preclinici
sono interessanti considerati gli studi di neuroimaging condotti sugli esseri umani che evidenziano
una deficitaria attivazione del nucleus accumbens in risposta alle ricompense, sia negli adulti con
DDM (Pizzagalli et al., 2009), sia negli adolescenti, che vivono una fase della vita caratterizzata da
maggiore incidenza di stressor interpersonali (Forbes et al., 2010). Ulteriori evidenze derivanti da
studi condotti su animali hanno dimostrato I’impatto negativo dello stress sui circuiti di ricompensa
durante 1 periodi sensibili per lo sviluppo. Infatti, ¢ emerso come ’incidenza di stressor all’inizio
dello sviluppo induca disfunzioni a lungo termine delle vie mesolimbiche dopaminergiche che
contribuiscono alla messa in atto di comportamenti depressivi, quali: ridotta motivazione a ottenere
ricompense, ridotta motivazione sociale, deficit nell’apprendimento e deficit di espressione del
condizionamento pavloviano (Ansiman e Matheson, 2005). Di conseguenza, tali studi preclinici
hanno dimostrato che I’incidenza di eventi stressanti durante periodi di sviluppo sensibili puo

compromettere notevolmente 1'elaborazione della ricompensa e aumentare la suscettibilita al DDM.
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Figura 2.1 Analisi della relazione tra stress, disfunzione della ricompensa e depressione attraverso
tre modelli eziologici: prospettiva di generazione dello stress (A), modello diatesi-stress (B), modello di

mediazione della ricompensa (C) (Adattato da Auerbach, Admon e Pizzagalli, 2014).

Per approfondire ulteriormente la relazione tra depressione, stress e anedonia negli esseri
umani, potrebbe essere rilevante differenziare I’effetto di fattori di stress acuti, ossia eventi di vita
stressanti episodici e intensi, e fattori di stress cronici, intesi come condizioni continue di stress
(Hammen et al., 2009), attraverso studi comportamentali, neurobiologici e psicofisiologici.

2.2.1. Il ruolo dello stress acuto
Diverse prove empiriche suggeriscono che gli stressor acuti possano provocare un deficit nella
reattivita alla ricompensa e di provare piacere negli esseri umani.

Studi comportamentali. Berenbaum e Connelly (1993), per esempio, hanno condotto due
esperimenti finalizzati ad esaminare 1’effetto dello stress acuto sulla capacita edonica autoriferita. Nel
primo studio, i cadetti di un corpo miliare americano (4rmy Reserve Olfficer Training Corps) hanno
riportato di aver esperito un piacere minore nel guardare filmati divertenti dopo aver partecipato a un
fine settimana di esercitazioni sul campo (stressor acuto), rispetto a un giorno di controllo. I risultati
ottenuti sono stati confermati da un secondo studio condotto su un campione di studenti universitari,
che hanno riferito minore piacere esperito nello svolgere le loro attivita quotidiane durante la
settimana degli esami finali (stressor acuto), rispetto a una valutazione inziale di controllo. In
entrambi gli studi, ¢ interessante notare come ’effetto deleterio del fattore di stress acuto fosse
maggiore nei partecipanti con una storia familiare di depressione, suggerendo che i deficit della
capacita edonica indotti dallo stress possano essere maggiori nei soggetti con maggiore vulnerabilita
alla depressione.

Studi neurobiologici. A livello neurobiologico, attraverso vari studi fMRI ¢ stato messo in
evidenza come l'esperienza di stress acuto determini una riduzione dell’attivita neurale in regioni del
cervello coinvolte nell’elaborazione ricompensa. Per esempio, Lincoln e colleghi (2019) hanno
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analizzato l'attivazione neurale associata all'elaborazione della ricompensa dopo 1’esposizione a un
fattore di stress in adolescenti sani, attraverso la somministrazione di un compito di indovinelli che
prevedeva una ricompensa monetaria. E emerso dai risultati del suddetto studio che l'attivazione
neurale dovuta alla ricompensa, in particolare nella regione cerebrale dello striato, ¢ stata attenuata
nella condizione di stress acuto rispetto alla condizione di assenza di stress. Un ulteriore prova a
sostegno di tali risultati ¢ lo studio di Kumar e colleghi (2014) che, attraverso un compito di
ricompensa monetaria somministrato in condizioni di stress e di assenza di stress, hanno osservato
nei partecipanti risultati simili: una ridotta attivita neurale nel putamen sinistro (parte dello striato
dorsale) a seguito della presentazione di ricompense durante la condizione di stress, rispetto alla
condizione di assenza di stress (Kumar et al., 2014).

Studi psicofisiologici. Il funzionamento del circuito di ricompensa ed eventuali deficit causati
dall’esposizione a stressor acuti, possono essere misurati attraverso 1 potenziali evento-relati (ERP),
ad esempio il RewP. La ricerca ha recentemente dimostrato come I’interazione tra il calo del RewP e
un maggior numero di eventi di vita stressanti permetta di predire I’aumento dei sintomi depressivi.

Burani e colleghi (2021), servendosi del RewP come indice psicofisiologico che riflette la
reattivita alla ricompensa, hanno analizzato I’impatto dello stress acuto sulla sensibilita alla
ricompensa, sottoponendo degli studenti universitari a un compito di ricompensa monetaria (doors
task, si veda Capitolo 1), in cui le ricompense non erano egualmente probabili. Durante svolgimento
del doors task 1 partecipanti venivano sottoposti sia a condizione neutrale di controllo, in cui si
chiedeva loro di immergere la mano in acqua a temperatura ambiente; sia a una condizione di stress
fisico acuto, in cui I’acqua era invece fredda (13°). I risultati emersi hanno rivelato che I’ampiezza
del RewP era minore nella condizione di stress acuto rispetto a quella di controllo (figura 2.2) e che
tale effetto era apparentemente moderato dalla presenza di sintomi depressivi autoriferiti. Infatti, alla
luce dei risultati dello studio, si puo ipotizzare che gli effetti del fattore di stress acuto siano stati
maggiori negli individui con bassi sintomi depressivi, rispetto a quelli con maggiori sintomi
depressivi, perché questi ultimi presentavano un RewP gia attenuato ancor prima dell’esposizione al

fattore di stress acuto (Bress e Hajcak, 2013).
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Figura 2.2. La forma d'onda della differenza di guadagno meno perdita nella condizione di stress acuto e

nella condizione di controllo (Adattato da Burani et. al, 2021).

Inoltre, recenti risultati ottenuti da studi fMRI hanno dimostrato come I’esposizione precoce
ad eventi stressanti abbia un impatto negativo sullo sviluppo delle regioni cerebrali coinvolte
nell’elaborazione della ricompensa (e.g. striato ventrale e dorsale); e quindi determini un maggior
rischio di sviluppare la depressione per gli individui con elevato stress cronico (Pechtel e Pizzagalli,
2011). Di conseguenza, una precoce esposizione a stressor cronici potrebbe influenzare le risposte
alla ricompensa. Tale fenomeno rappresenta dunque un fattore rilevante da prendere in
considerazione per lo studio dei correlati neurobiologici della reattivita allo stress e lo sviluppo della
depressione (Burani et al, 2021).

Nel 2020 anche Zhang e colleghi si sono serviti della componente RewP per indagare gli
effetti dell'aspettativa di ricompensa sull'elaborazione della ricompensa e le risposte neurali associate
in condizioni di stress. L’apprendimento della ricompensa basato sui feedback coinvolge diversi
processi cognitivi, come la stima della probabilita di ottenere determinati risultati (basata
sull’esperienza precedente) e la modifica delle aspettative tra i risultati attesi e quelli effettivi. La
discrepanza tra i risultati attesi e quelli effettivi ¢ nota come errore di previsione. In particolare,
risultati positivi e negativi inattesi, classificabili come errori di previsione, determinano
rispettivamente aumento e diminuzione della dopamina (Tobler, Dickinson, e Schultz, 2003). Tali
informazioni di feedback elicitano il cosiddetto “segnale di errore di previsione”, il quale sembra
influire sull'apprendimento di rinforzo e il comportamento futuro (Novak e Foti, 2015). Pertanto, il
presente studio, servendosi della componente di RewP, si ¢ proposto di analizzare 1'effetto dello stress

acuto sull'aspettativa di ricompensa. I partecipanti coinvolti sono stati sottoposti a un compito di
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apprendimento probabilistico di associazioni stimolo-risposta per cui avrebbero ottenuto maggiori
ricompense nel caso di risposte corrette e nessuna ricompensa nel caso di risposte errate. Ogni
partecipante completava il compito di apprendimento probabilistico in condizioni di controllo e in
condizioni di stress acuto. Tale condizione veniva indotta tramite il paradigma di minaccia di shock
elettrico, somministrato attraverso elettrodi posti sul dorso della mano destra dei partecipanti. Inoltre,
i fattori di incontrollabilita e imprevedibilita sono stati sfruttati per intensificare 1’effetto della
condizione di stress acuto. A tal fine, ai partecipanti veniva comunicato che gli shock sarebbero stati
tre o quattro, somministrati in modo casuale e indipendente dalla loro performance; in realta, ognuno
dei partecipanti riceveva solo due shock che venivano presentati sempre nelle stesse fasi di
svolgimento del compito. I risultati emersi, come dimostrato da precedenti studi ERP (Holroyd e
Krigolson, 2007; Holroyd et al., 2009), hanno evidenziato come il feedback inaspettato suscitasse un
RewP piu ampio rispetto al feedback previsto, coerentemente con la teoria dell'apprendimento per
rinforzo, che sostiene come violazioni piu grandi dall'aspettativa suscitino errori di previsione della
ricompensa maggiori, misurati attraverso 1’indice di RewP (Holroyd e Coles, 2002). Inoltre, a
conferma delle ipotesi fatte, tale effetto dell’aspettativa sul RewP ¢ stato ridotto nelle condizioni di
stress rispetto a quelle di controllo. I risultati ottenuti sono coerenti con le evidenze ottenute da vari
studi di neuroimaging, che dimostrano come lo stress influenzi il processo decisionale e la successiva
elaborazione del feedback; in quanto determina una minore attivita nella mPFC e in particolare
nel’ACC, la cui disfunzione pud causare comportamenti anormali legati alla ricompensa,
depressione e la sintomatologia anedonica (Pizzagalli, Jahn, ¢ O'Shea, 2005). In conclusione, il
presente studio dimostra 1’effetto dello stress acuto sull’elaborazione degli errori di previsione della
ricompensa, fornendo una spiegazione a vari comportamenti di apprendimento della ricompensa

alterati associati a disturbi legati allo stress.

2.2.2. Il ruolo dello stress cronico

I fattori di stress cronici sono riconducibili a prognosi peggiore, ricadute piu frequenti
(Lethbridge e Allen, 2008), deterioramento dei sintomi dopo la terapia (Hawley et al., 2007),
resistenza al trattamento (Amital et al., 2008), e maggiore sintomatologia depressiva sia nei campioni
di persone con depressione sia nelle persone in remissione da depressione (Leskela et al., 2006).
Nonostante ci0, la maggior parte degli studi sono centrati nella ricerca dell’effetto dello stress acuto
sulla depressione, mentre ¢ stata rivolta minore attenzione agli effetti dello stress cronico. Esaminare
gli eventi episodici aventi un inizio e una fine relativamente discreti descrive solo parte
dell'associazione tra stress e depressione, poiché le esperienze di vita quotidiana per molti includono

circostanze ambientali negative continue o stressor cronici. Esempi di tali circostanze negative
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stressanti possono essere condizioni di lavoro scadenti, difficolta finanziarie, relazioni intime assenti,
intermittenti o insoddisfacenti, problemi di salute, e altri oneri cronici (Hammen et al., 2009).

Studi comportamentali. Gli scienziati interessati a modelli animali di depressione, a partire
dalle evidenze che dimostrano il ruolo degli stressor cronici nella vulnerabilita alla depressione,
hanno cominciato a studiare le conseguenze dell’esposizione prolungata a fattori di stress. Per
esempio, lo stress sociale cronico € una condizione di stress tipicamente indotta nei ratti studiati in
laboratorio attraverso l'isolamento sociale cronico o attraverso il paradigma residente-intruso o
"resident-intruder", basato sul fatto che un ratto maschio adulto (“residente”) stabilira un territorio
quando gli viene dato sufficiente spazio vitale, e che 1 ratti in posizione difensiva (“intruso”)
esperiranno una sensazione di “sconfitta sociale” rispetto a tale territorialita (Koolhaas et al., 2013).
E stato osservato come tale fattore di stress induca nei ratti comportamenti anedonici (come minore
preferenza per la soluzione di saccarosio) e deficit motivazionali (come calo del comportamento
esplorativo; Grippo et al., 2007). La sconfitta sociale, seguita da isolamento, ha ridotto nei ratti il
comportamento anticipatorio fino a tre mesi dopo la sconfitta. Tuttavia, a seguito della sconfitta
sociale, un raggruppamento degli stessi ratti con altri (Von Frijtag et al., 2000) e un trattamento
antidepressivo (Rygula et al., 2008), hanno eliminato 1 deficit di reattivita alla ricompensa anticipata.
Allo stesso modo, tre mesi di addestramento comportamentale hanno ripristinato le risposte
anticipatorie a una ricompensa di saccarosio nei ratti che erano stati sottoposti a condizioni di sconfitta
sociale e a isolamento (Van der Harst et al., 2005).

Studi neurobiologici. Per quanto riguarda le conseguenze neurobiologiche dell’esposizione
a stressor cronici, le tre anomalie di maggiore rilevanza in ambito neurobiologico sono le seguenti:
sottoregolazione delle vie mesolimbiche dopaminergiche, ridotti livelli del trasportatore di DA (o
DAT), e sensibilizzazione delle risposte mesocorticali dopaminergiche a nuovi fattori di stress
(Pizzagalli, 2014). In primo luogo, diversi studi dimostrano come gli stressor cronici apportino
profondi cambiamenti sulla concentrazione dopaminergica nelle vie mesolimbiche (Cabib e Puglisi-
Allegra, 2012). Tale deficit ¢ stato strettamente correlato al mantenimento di comportamenti simili
alla depressione, 1 quali, tuttavia, possono essere migliorati dal trattamento antidepressivo
(Mangiavacchi et al., 2001). In secondo luogo, vari lavori hanno osservato come 1’esposizione a
stressor cronici determini una deplezione dei livelli di DAT, proteina transmembrana responsabile
della ricaptazione della DA dalla fessura sinaptica e della terminazione della trasmissione
dopaminergica (Varrone e Halldin, 2014), la quale rappresenta un marcatore indicativo del mancato
rilascio mesolimbico di DA. La riduzione dei legami DAT ¢ emersa in svariate ricerche precliniche
(Jiao et al., 2003), come anche in studi condotti su campioni di individui affetti da DDM (Bowden et

al., 1997), a sostegno dell'ipotesi che le disfunzioni dopaminergiche giochino un ruolo importante
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nell’eziologia della depressione. Infine, ¢ stato dimostrato come la precedente esposizione allo stress
cronico sensibilizzi la risposta mesocorticale dopaminergica ad eventuali futuri fattori di stress. Per
esempio, Cuadra e colleghi (1999) hanno osservato come ratti cronicamente stressati mostrino un
maggiore rilascio di DA nella mPFC in risposta a un successivo fattore di stress. Inoltre, poiché si
ipotizza che 1 neuroni dopaminergici mesocorticali inibiscano le risposte terminali di DA nel nucleus
accumbens (King et al.,, 1997), la sensibilizzazione allo stress dei neuroni dopaminergici
mesocorticali potrebbe contribuire al mantenimento dell’anedonia.

Studi psicofisiologici. Come ¢ stato accennato per lo stress acuto, anche gli effetti deleteri
dello stress cronico sull’elaborazione della ricompensa nella depressione possono essere studiati
attraverso la componente di RewP.

Dal momento che una ridotta reattivita neurale alla ricompensa, associata sia alla depressione
sia allo stress, potrebbe riflettere una predisposizione alla depressione (Kujawa e Burkhouse, 2017)
e che l'esposizione allo stress cronico € un fattore di rischio consolidato per la depressione (Kendler
et al., 1999), ¢ ragionevole supporre che la manifestazione di sintomi depressivi negli individui con
minore RewP possa dipendere dalla loro esposizione allo stress cronico (Meehl, 1975). Sulla base di
questi assunti, uno studio condotto da Goldstein e colleghi (2020), si propone di indagare se gli eventi
di vita stressanti, i quali moderano l'effetto del RewP nella tarda infanzia, permettano di predire
I’insorgenza di sintomi depressivi nella prima adolescenza. Nel presente studio un campione di
bambini di eta media di nove anni ha completato una misura autoriferita di sintomi depressivi. In
seguito, 1 partecipanti sono stati sottoposti ad un compito di ricompensa monetaria mentre veniva
registrato ’EEG. A distanza di tre anni, i ricercatori hanno condotto una valutazione di follow-up
dove sono stati misurati eventuali eventi di vita stressanti vissuti dai bambini nell’anno precedente ai
follow up e nuovamente i loro sintomi depressivi. Dai risultati della ricerca ¢ emerso come I’effetto
modulatore dello stress cronico sulla componente di RewP fosse predittivo dei sintomi depressivi a
distanza di tre anni. Infatti, un RewP ridotto ha permesso di predire i sintomi depressivi piu elevati al
follow-up nei bambini che hanno riportato il maggior numero di eventi di vita stressanti. Questi
risultati suggeriscono come il RewP permetta di identificare una vulnerabilita alla depressione,
potenzialmente attivata dallo stress.

Oltre ai compiti di ricompensa monetaria, che hanno dimostrato come le alterazioni della
reattivita alla ricompensa provocate dalla presenza di stress cronico siano associate allo sviluppo di
sintomi depressivi, anche una ridotta reattivita alla ricompensa sociale puo essere un forte e coerente
predittore di tali sintomi (Davey et al., 2008). Infatti, lo stress sociale cronico, come evidenziato in
precedenza, ¢ un forte fattore di rischio per I’incidenza e ricorrenza della depressione (Hammen,

2009), di comportamenti anedonici e deficit motivazionali (Grippo et al. 2007).
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Le implicazioni di tali disfunzioni comportamentali a livello psicofisiologico sono state esplorate da
Pegg e colleghi (2019), i quali hanno condotto uno studio finalizzato ad analizzare le associazioni tra
l'esposizione allo stress sociale e non sociale nel corso della vita, la reattivita alla ricompensa sociale
misurata attraverso la componente di RewP, e i sintomi di depressione. Un campione di giovani adulti
ha completato lo Stress and Adversity Inventory (STRAIN; Slavich and Shields, 2018) in modo da
poter quantificare la gravita dei fattori di stress esperiti nella loro vita, suddivisi in stress sociale e
non sociale; insieme con misure autoriferite dei sintomi depressivi attuali. In seguito, gli stessi
individui hanno completato il compito Island Getaway, sviluppato per esaminare la reattivita neurale
alla ricompensa sociale (Kujawa et al., 2014). 11 gioco prevedeva che i partecipanti interagiscano con
coetanei percepiti, per poi dare e ricevere un feedback sociale positivo o negativo sotto forma di voti,
che va a determinare se 1 partecipanti saranno ammessi ai successivi turni del gioco. 1 feedback sociali

di ricompensa o accettazione suscitavano un RewP potenziato (figura 2.3).
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Figura 2.3. La forma d'onda ERP nella finestra temporale di 250-350 ms per la risposta media al

feedback di accettazione e rifiuto corrispondente al RewP. (Adattato da Pegg et. al, 2020).

Dall’insieme dei dati raccolti, ¢ risultato come una maggiore esposizione allo stress sociale
nel corso della vita e un RewP relativamente attenuato alla ricompensa sociale fossero associati a
maggiore incidenza di sintomatologia depressiva. Le evidenze ottenute da questo studio sottolineano

il ruolo fondamentale del RewP nello studio delle differenze individuali dell'elaborazione della
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ricompensa sociale e dell’effetto modulatore dello stress sociale su di esse, utilizzabili per ampliare

la comprensione dei processi neurali coinvolti nell’incidenza della depressione.

2.3.  Conclusioni e prospettive future: I’anedonia deriva dall’interazione tra stress e
circuiti dopaminergici?

L’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) afferma che il 4,4% della popolazione
mondiale ¢ affetto da disturbi depressivi. Le stime riguardanti I’incidenza dei disturbi depressivi sono
incrementate del 18,4% tra il 2005 e il 2015 e continuano a crescere, in particolare in relazione
all’attuale pandemia di COVID-19. Nonostante la rilevanza del disturbo e la causa di onere che
rappresenta per la societa, al giorno d’oggi la sua eziologia ¢ solo parzialmente compresa. Ai fini di
limitare I’impatto del disturbo e potenzialmente di prevenirne I’incidenza, ¢ di primaria importanza
individuare 1 fattori di rischio per la depressione. Il sintomo dell’anedonia, inteso come perdita di
placere e interesse verso attivita in passato ritenute piacevoli o gratificanti, ¢ stato preso in
considerazione in questi termini, poiché rappresenta non solo una caratteristica clinica della
depressione, ma anche un predittore della sua insorgenza, del suo mantenimento e del suo
peggioramento. L’anedonia ¢ associata a un ridotto funzionamento del circuito della ricompensa che
puo essere misurato tramite il reward positivity (RewP), un potenziale evento-relato ottenuto tramite
elettroencefalografia, componente ampiamente utilizzata in ambito psicofisiologico perché poco
costosa, veloce da calcolare e molto diffusa.

Data la potenziale utilita di sfruttare l'attivazione del sistema di ricompensa per studiare
I’eziologia dei disturbi depressivi; ¢ importante considerare i moderatori che possono influenzare
questa relazione. Lo stress psicologico, inteso come condizione che si verifica quando un individuo
percepisce che le richieste ambientali mettano alla prova o superino la sua capacita di adattamento, ¢
un noto fattore di rischio per il disturbo depressivo maggiore. Per esempio, € stato messo in evidenza
come fino all'80% degli episodi depressivi siano preceduti da eventi di vita stressanti (Hammen, 2005)
e come gli eventi stressanti siano circa 2,5 volte piu frequenti nel periodo che precede un episodio
depressivo. L’impiego della RewP ha dimostrato come lo stress abbia un ruolo moderatore
dell’effetto dei deficit del circuito della ricompensa sull’incidenza della sintomatologia depressiva,
in particolare dell’anedonia. Sembra infatti che una ridotta RewP e un maggior numero di fattori di
stress sia acuti (intesi come eventi di vita stressanti episodici e intensi), sia cronici (intesi come
condizioni continue di stress), permetta di predire I’aumento dei sintomi depressivi. Burani e colleghi
(2021), per esempio, servendosi del paradigma di ricompensa monetaria semplice noto come doors
task, hanno osservato come 1’elaborazione della ricompensa, e dunque I’ampiezza del RewP, sia

minore in una condizione di stress acuto rispetto a una situazione di controllo; e come tale effetto
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potrebbe essere moderato dalla presenza di sintomi depressivi autoriferiti. Inoltre, ¢ stato dimostrato
da Goldstein e colleghi (2020), attraverso uno studio longitudinale, come 1I’effetto modulatore dello
stress cronico sulla componente di RewP fosse predittivo dei sintomi depressivi a distanza di tre anni
in bambini di eta media di nove anni.

Dunque, alla luce della letteratura analizzata, ¢ ragionevole ipotizzare che la depressione e
I’anedonia siano condizioni patologiche derivanti da interazioni disfunzionali tra lo stress e il circuito
dopaminergico della ricompensa. In particolare, si suppone che lo stress induca 1’anedonia, causando
disfunzioni del circuito della ricompensa, associato alla motivazione all’incentivo e
all’apprendimento del rinforzo. Per di piu, I’anedonia indotta dallo stress puo rafforzare la relazione
tra lo stress e la depressione, fungendo non soltanto da sintomo della manifestazione clinica del
disturbo, ma anche da fattore di rischio.

I maggiori limiti della suddetta teoria sono riconducibili dalla scarsa mole di ricerche condotte
per indagare e approfondire la relazione tra stress, circuito dopaminergico e DDM. In primo luogo,
la maggior parte degli studi di neuroimaging, eccetto alcuni, si sono dedicati allo studio
dell’attivazione neurale di individui sintomatici durante un episodio depressivo. Sarebbe dunque
interessante approfondire lo studio di campioni a rischio, anticipando I’incidenza del primo episodio,
per esempio studiando individui ad elevato rischio genetico di sviluppare DDM; in modo da poter
verificare se le alterazioni dello striato o dei livelli di DAT osservate negli individui durante un MDE
siano una conseguenza o una causa del DDM. In secondo luogo, seppur sia individuabile I’effetto di
stressor cronici e acuti sull’elaborazione della ricompensa, ¢ innegabile come questi abbiano effetti
di lunga durata anche su altri processi, come una maggiore sensibilita percettiva a stimoli che possono
rappresentare una minaccia (Pechtel e Pizzagalli 2011), di cui € necessario tener conto. Lungo linee
simili, nonostante sia evidente il legame tra la depressione e le disfunzioni delle vie dopaminergiche,
anche altre regioni risultano essere coinvolte nell’elaborazione e regolazione delle emozioni; ¢
dunque necessario considerare il loro ruolo nel determinare la maggiore reattivita allo stress degli
individui che soffrono di DDM. Le aree cerebrali di particolare rilevanza in questo senso sono la
mPFC e I’ippocampo, che permettono un controllo inibitorio delle risposte allo stress; e I’amigdala,
implicata invece nel potenziamento delle risposte allo stress (Diorio et al., 1993). In terzo luogo,
potrebbe essere rilevante approfondire I’incidenza di altri moderatori sulla complessa relazione tra
stress, alterazioni del circuito dopaminergico e lo sviluppo della sintomatologia depressiva. Burani e
colleghi (2019), per esempio, hanno investigato come la qualita del sonno interagisca con eventi di
vita stressanti e 1’elaborazione della ricompensa, misurata attraverso la RewP, nel predire 'aumento
longitudinale dei sintomi depressivi a un anno di distanza in un campione di adolescenti. Da

un’interazione a due vie ¢ emerso che una minore RewP, e cioé una minore elaborazione della
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ricompensa, permetteva di predire un aumento dei sintomi depressivi in presenza di livelli elevati di
stress, ma non di livelli medi o bassi di stress; e profonde e medie alterazioni della qualita del sonno,
ma non minori alterazioni della qualita del sonno. Mentre un’interazione a tre vie ha confermato che
una ridotta RewP permetteva di predire un incremento dei sintomi depressivi in presenza di livelli
elevati di stress e problemi di sonno, ma non a livelli medi o bassi di stress e problemi di sonno.
Dunque, dallo studio risulta come una ridotta RewP determini negli adolescenti un maggior rischio
di sviluppare sintomi depressivi sia in caso di esposizione ad eventi di vita stressanti, sia in caso di
problemi di sonno; e come tale rischio sia maggiore in casi di compresenza di entrambi 1 fattori.
Infine, come ¢ stato ampiamente affermato, la ricerca recente ha rivalutato il sintomo dell’anedonia
come complesso costrutto multidimensionale, caratterizzato dalla compromissione di diverse fasi di
elaborazione della ricompensa (Admon e Pizzagalli, 2011); di conseguenza, un’analisi approfondita
delle diverse manifestazioni di tale sintomo potrebbe arricchire la comprensione dell’eziologia dei
disturbi depressivi.

In conclusione, ¢ possibile affermare che il rapporto tra anedonia, disfunzioni del circuito
dopaminergico e stress non sia ancora stato adeguatamente compreso: diverse domande continuano
a non avere risposta e richiedono ulteriori approfondimenti. Nonostante esistano ad oggi diverse
prove a sostegno della suddetta relazione, gli attuali limiti nella ricerca sugli esseri umani in questo
ambito sono evidenza di quanto sia ancora lunga la strada per chiarire appieno 1’eziologia dei disturbi
depressivi in tutte loro sfaccettature. Pertanto, studi futuri dovrebbero esplorare maggiormente la
vulnerabilita alla depressione, soprattutto nel contesto delle avversita precoci. Per esempio, diversi
studi influenti hanno associato bassi livelli di cura materna e stress cronico nei roditori a fenotipi
adulti caratterizzati da forti risposte comportamentali ed endocrinologiche allo stress, minore
comportamento appetitivo ¢ maggiore vulnerabilita all'impotenza appresa indotta dallo stress. In
ragione di tali prove si puo ipotizzare che le alterazioni nell'espressione dei geni implicati nella
regolazione dello stress rappresentino un meccanismo attraverso il quale 1'ambiente conferisce una
maggiore vulnerabilita al MDD. Dunque, considerare 1’interazione tra diversi fattori eziologici, come
tra lo stress e 1’anedonia, su diversi livelli di analisi, potrebbe facilitare la comprensione delle
caratteristiche dei disturbi mentali e potenzialmente aprire importanti strade per la loro prevenzione

€ trattamento.
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