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RIASSUNTO

Introduzione: data la prevalenza di depressione a livello globale e il grado di disabilita
che essa comporta, diverse ricerche, negli ultimi anni, si sono focalizzate sulla ricerca dei
possibili fattori di rischio, in ottica di prevenzione e di intervento precoce. Un potenziale
meccanismo di vulnerabilita potrebbe risiedere nel modo in cui gli individui elaborano
gli stimoli affettivi. In particolare, la depressione e il rischio di svilupparla sembrano
essere caratterizzate da una ridotta elaborazione degli stimoli piacevoli. Tuttavia,
I’elaborazione degli stimoli affettivi si articola in diverse fasi (e.g., anticipazione ed
elaborazione), che non sono state ancora pienamente esaminate in relazione al rischio di
depressione. I potenziali evento-relati (ERPs), in virtu della loro eccellente risoluzione
temporale, rappresentano uno strumento utile per esaminare questi processi. Nello
specifico, tre ERPs riflettono le diverse fasi del processo di elaborazione emozionale: la
Cue-P300 (riflette 1’elaborazione del cue e I’allocazione di risorse attentive verso lo
stimolo emozionale atteso), la Stimulus Preceding Negativity (SPN; riflette
I’anticipazione affettiva) e il complesso P300/LPP (riflette I’elaborazione di stimoli a
contenuto emozionale).

Obiettivo dello studio: indagare i processi di anticipazione e di elaborazione emozionale,
attraverso 1’analisi dei potenziali evento-relati Cue-P300, SPN e P300/LPP, come
potenziali correlati di vulnerabilita alla depressione, durante un compito S1-S2, che
prevede la somministrazione di un’immagine emozionale (S2), anticipata da un cue (S1)
che ne indica la valenza (piacevole, neutra, spiacevole).

Materiali e metodo: un campione di 37 studenti universitari sono stati sottoposti ad un
compito S1-S2, durante la registrazione dell’elettroencefalogramma (EEG). Dal tracciato

EEG, sono stati estratti e valutati: la Cue-P300, I’SPN e il complesso P300/LPP.



Risultati e conclusioni: entrambi 1 gruppi manifestano una maggiore ampiezza della
Cue-P300 e del complesso P300/LPP per le immagini emozionali (piacevoli e spiacevoli),
rispetto a quelle neutre. Ciononostante, gli individui con familiarita per la depressione,
rispetto ai controlli, manifestano una ridotta Cue-P300 in tutti 1 trial, indipendentemente
dalla valenza (piacevole, neutra, spiacevole) e una ridotta ampiezza del complesso
P300/LPP per le immagini piacevoli, ma non per quelle spiacevoli. Non ¢ stato
riscontrato, tuttavia, alcun effetto significativo nell’ampiezza dell’SPN. Questi risultati
suggeriscono che la familiarita per la depressione possa essere caratterizzata da un ridotto
engagement affettivo ed elaborazione, piuttosto che da una ridotta anticipazione, degli
stimoli piacevoli. La valutazione psicofisiologica, inclusa 1’analisi degli ERPs, potrebbe
rappresentare uno strumento utile per 1’identificazione precoce dei correlati di
vulnerabilita alla depressione, con lo scopo di adottare misure preventive e di intervento

precoce.

Parole chiave: ERP; familiarita per depressione; elaborazione emozionale



CAPITOLO 1

DEPRESSIONE: CARATTERISTICHE CLINICHE E

SINTOMATOLOGICHE

1.1 Inquadramento clinico ed epidemiologia

Con oltre 280 milioni di persone affette in tutto il mondo (World Health
Organization, WHO, 2023), la depressione maggiore (DDM, major depressive disorder)
¢ tra 1 disturbi mentali con la piu alta incidenza mondiale. Come confermano, infatti, gli
indicatori DALY (disability-adjusted life year) e YLD (years lived with disability), la
depressione si configura come un disturbo mentale invalidante, tale da causare un disagio
marcato € una compromissione sostanziale del funzionamento di chi ne ¢ affetto. La
depressione rientra nella categoria dei disturbi depressivi (DSM-5, American Psychiatric
Association, 2013), caratterizzati da umore significativamente deflesso, vuoto o irritabile.
La depressione puod essere ad episodio singolo oppure ricorrente. Dopo la remissione,
possono comunque persistere alcuni sintomi residui € una compromissione funzionale
(Ormel et al., 2004). Una sintomatologia piu grave, la comorbilitd con altri disturbi
psichiatrici e la presenza di un trauma infantile, sono fattori che predicono un decorso di
malattia meno favorevole (Penninx et al., 2011; Hovens et al., 2012). All’interno della
categoria dei disturbi depressivi, oltre al DDM, rientrano: il disturbo da disregolazione
dell’'umore dirompente, il disturbo depressivo persistente e il disturbo disforico
premestruale. Il disturbo da disregolazione dell’umore dirompente si manifesta con

marcata irritabilita, esplosioni di collera e umore negativo, persistenti per almeno un anno,



prima dei 10 anni. Questi episodi, che si verificano in risposta a frustrazioni, sono
sproporzionati per la situazione o per il livello di sviluppo del bambino (DSM-5,
American Psychiatric Association, 2013). 11 disturbo depressivo persistente presenta
una protratta durata della sintomatologia depressiva per almeno 2 anni (o 1 anno, nel caso
di bambini e adolescenti). Nel disturbo disforico premestruale, i1 sintomi depressivi
esordiscono nella settimana che precede il ciclo mestruale, con un miglioramento pochi
giorni dopo I’inizio delle mestruazioni e una remissione completa nelle settimane
successive (Favaro & Sambataro, 2021). La caratteristica comune di questi disturbi ¢ la
presenza di umore depresso, spesso accompagnato da modifiche somatiche e cognitive,
che incidono sul funzionamento personale, sociale e lavorativo del paziente. A
differenziarli, invece, sono la durata, la distribuzione temporale e la presunta eziologia
sottostante (DSM-5, American Psychiatric Association, 2013). Infine, nel DSM-5,
rispetto alla sua precedente versione (DSM-IV-TR, 2000), i disturbi depressivi sono
separati dai disturbi bipolari, sottolineandone la loro distinta caratterizzazione clinica e

traiettoria di sviluppo.

Sintomatologia clinica. I sintomi della depressione sono eterogenei e molteplici
e portano a diversi quadri sintomatologici. Durante gli episodi depressivi, le
manifestazioni sintomatologiche devono essere presenti per la maggior parte del giorno,
quasi tutti 1 giorni, provocare una compromissione del funzionamento del paziente e un
disagio clinicamente significativo. Nello specifico, cinque (o piu) sintomi devono essere
contemporaneamente presenti e rappresentare un cambiamento significativo rispetto al
precedente livello di funzionamento del paziente. Almeno uno dei sintomi ¢ (a) umore
depresso o (b) perdita di interesse o piacere (anedonia). Gli altri sono: (1) significativa

perdita o aumento di peso o di appetito, (2) insonnia o ipersonnia, (3) agitazione o



rallentamento psicomotorio, (4) faticabilita o mancanza di energia, (5) sentimenti di
autosvalutazione o di colpa eccessivi o inappropriati, (6) ridotta capacita di
concentrazione e di pensiero, (7) pensieri ricorrenti di morte, ideazione suicidaria o
tentativi di suicidio (Criterio A). La sintomatologia causa un disagio clinicamente
significativo e/o una compromissione del funzionamento in ambito personale, sociale e
lavorativo (Criterio B). Inoltre, gli episodi depressivi non sono secondari agli effetti
fisiologici di una sostanza o di altra condizione medica (Criterio C), non sono spiegabili
da altri disturbi psichiatrici (Criterio D) e, infine, non sono accompagnati da episodi

ipomaniacali o maniacali (Criterio E).

Sintomi affettivi. Il nucleo centrale della depressione ¢ una grave alterazione del
tono dell’umore, spesso accompagnata da profonda tristezza e anedonia. Chi ne soffre,
infatti, dichiara di sentirsi triste e scoraggiato (DSM-5, American Psychiatric Association,
2013). L’anedonia, intesa come la perdita di piacere o interesse verso le attivita
precedentemente considerate piacevoli e gradite, rappresenta un sintomo chiave della
condizione depressiva. Un tratto caratteristico delle persone con depressione ¢ la presenza
di sentimenti di autosvalutazione, inadeguatezza, ruminazione e un senso di colpa
eccessivo e inappropriato. La ruminazione depressiva, un processo di pensiero ripetitivo,
incontrollabile, focalizzato sul sé, sulla propria sintomatologia, in termini di significato,
cause e conseguenze (Nolen-Hoeksema, 1991), amplifica i sintomi depressivi (Lavender
& Watkins, 2004) e costituisce un fattore di mantenimento per questo disturbo (Nolen-
Hoeksema, 1991). Inoltre, la depressione si caratterizza per la presenza di schemi
autoreferenziali negativi che portano a distorsioni cognitive. Questo si associa ad
alterazioni nel processo di elaborazione emozionale e, in particolare, ad un’alterata

allocazione di risorse attentive verso stimoli spiacevoli. Nello specifico, gli individui con



depressione manifestano un aumento dell’elaborazione e della reattivita verso gli stimoli
spiacevoli (ipotesi dell’iperreattivita alle emozioni negative; e.g., Cook et al., 1992;
Sigmon et al., 1992). In aggiunta, la depressione sembra anche essere caratterizzata da
una ridotta risposta emozionale verso gli stimoli piacevoli (ipotesi dell’iporeattivita alle
emozioni positive; e.g., Klawohn et al., 2020; Messerotti Benvenuti et al., 2019;
Messerotti Benvenuti et al., 2017; Mennella et al., 2015; Forbes & Dahl, 2012), ipotesi
che ¢ stata estesa a quella dell’insensibilita al contesto emozionale (ECI; Rottenberg et
al., 2005), che suggerisce che la depressione si associ ad un generale appiattimento

affettivo verso tutti gli stimoli emozionali, sia piacevoli che spiacevoli.

Sintomi cognitivi. I sintomi cognitivi sono molto comuni tra i pazienti con
depressione. Questi riferiscono una ridotta capacita di pensare, concentrarsi, decidere e
problemi di memoria (DSM-5, American Psychiatric Association, 2013). Nei bambini,
tali difficolta possono comportare un peggioramento delle prestazioni scolastiche, mentre
negli anziani spesso sono erroneamente interpretate come primi sintomi di demenza
(DSM-5, American Psychiatric Association, 2013). I deficit cognitivi interessano sia la
cold che la hot cognition. Nella prima rientrano disfunzioni a carico della memoria di
lavoro (working memory), velocita di elaborazione (processing speed), attenzione e
funzioni esecutive (Mclntyre et al., 2015; Trivedi et al., 2014; Mclntyre et al., 2013). Le
compromissioni mnestiche interessano anche la memoria autobiografica, con una
ipergeneralizzazione dei ricordi autobiografici, termine che si riferisce al mancato
recupero di memorie specifiche e alla tendenza sistematica a richiamare eventi generali,
piuttosto che specifici (Williams et al., 2007; King et al., 2010; Sumner et al., 2010). Tra
1 deficit a carico della hot cognition, invece, ¢ importante sottolineare la presenza di bias

cognitivi, come una maggiore elaborazione e rievocazione di informazioni spiacevoli, a
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discapito di quelle piacevoli (Baddeley et al., 2009), pensieri automatici e schemi di
pensiero negativi. Inoltre, chi soffre di depressione riporta carenti abilita di

focalizzazione, pianificazione e performance (Gonda et al., 2015).

Sintomi somatici e neurovegetativi. I pazienti con depressione spesso riportano
sintomi somatici, quali cefalea, dolore addominale, articolare e toracico. Sintomi
depressivi e sintomi somatici spesso coesistono, tanto che si pensa possano condividere
persino alcuni meccanismi neurobiologici (Blier & Abbott, 2001). Soffrire di depressione
aumenta il rischio di sviluppare alcune patologie organiche, come il diabete mellito,
problematiche di natura cardiovascolare, obesita e cancro (Penninx et al., 2013). Le
modifiche di appetito possono assumere la forma di iperfagia o di perdita di interesse
verso il cibo (Maxwell & Cole, 2009). In alcuni casi, si assiste persino a calo ponderale
o, nel caso dei bambini, al mancato raggiungimento dei livelli ponderali e di crescita
previsti (DSM-5, American Psychiatric Association, 2013). Nei sintomi neurovegetativi
rientrano anche una significativa riduzione del desiderio sessuale e alterazioni nella
neurofisiologia del sonno (DSM-5, American Psychiatric Association, 2013). 1 pazienti
lamentano frequentemente una compromissione del ritmo circadiano del sonno, associata
a difficolta di addormentamento, risvegli notturni e precoci al mattino. Talvolta, al posto
dell’insonnia, ¢ presente ipersonnia, caratterizzata da un eccesso di sonno con prolungati
episodi di sonno notturno oppure un aumento del sonno diurno (DSM-5, American

Psychiatric Association, 2013).

Sintomi psicomotori. Chi soffre di depressione spesso manifesta cambiamenti
psicomotori. Le alterazioni psicomotorie possono includere agitazione o rallentamento.
Nel primo caso, il soggetto mostra un aumento di attivita non finalizzata. Nel secondo,

invece, possono essere presenti: pensiero € movimenti rallentati, aumento dei tempi di
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risposta, eloquio rallentato, con riduzione di volume, di inflessioni o di varieta di

contenuto, oppure mutacismo (DSM-5, American Psychiatric Association, 2013).

Epidemiologia. I disturbi mentali costituiscono una delle principali cause di
disabilita al mondo e la loro prevalenza ¢ in continua espansione. Solamente nel 2019,
prima della pandemia di Coronavirus, erano circa 970 milioni le persone che convivevano
con una psicopatologia. Tra questi, circa 280 milioni soffrivano di un disturbo depressivo
(WHO, 2023). Attualmente, la depressione rappresenta una delle principali cause di
disabilita al mondo (Friedrich, 2017). A partire dal piano di ricerca Global Burden of
Disease, ¢ nato il concetto di DALY (Disability-Adjusted Life Years), un indice aggregato
di mortalita e morbilita, che comprende la somma degli anni di vita persi per morte
prematura (YLL, Years of Life Lost) e gli anni di vita vissuti con una malattia o disabilita
(YLD, Years Lived with Disability). A livello globale, solo nel 2019, 1 disturbi depressivi

rappresentavano la seconda causa di YLDs (WHO, 2022) (Figura 1.1).

RANK CAUSA %YLDS
i :Ila‘:;:ll:oschienaemale 5.6
2 Disturbi Depressivi | —— 5.6
3 Perdita dell'udito 4.8
4 Diabete mellito 4.4
5 Difetti refrattivi non corretti 3.9
6 Disturbi d'Ansia | 3.4
7 Malattie ginecologiche 3.4
8 Anemia sideropenica 3.4
9 Emicrania 3.3

10 Patologie orali 2.8
0 10,000 20,000 30,000 40,000 50,000

Anni vissuti con disabilita (000s)

Figura 1.1 Rappresentazione delle 10 principali cause di disabilita (in anni) a livello globale
(adattata da World Health Organization, 2022).



Altri dati allarmanti provengono da ulteriori analisi, che, tra i 12 disturbi mentali presi in
considerazione, collocano i disturbi depressivi come la principale causa globale di

DALYs (GBD 2019 Mental Disorders Collaborators, 2022) (Figura 1.2).

MASCHI FEMMINE
b ~ [ Disturbi Depressivi -l
90-94 years _| I oisturbi d'Ansia ..
85-89 years [ schizofrenia I-l
80-84 years “| [ Autri disturbi mentali -
| [ Disturbi dello Spettro Autistico | ' |
7579years | mm orcurbo bipolare | -
70-74 years | [ pisturbo della condotta l _ l
65-69 years I Disabilita intellettiva [ _ |
60-64years .
~ I Disturbi alimentari
55-59years | mm ApHD B I N
50-54 years m I N
45-49years | | . I A |
40-44 years m IR -
35-39years | | O . I -
30-34years | B -
25-29 years | B BN 0 -
20-24 years HE . e
15-19 years lHE IS .
10-14 years HE EEamaas n
5-9years | N e
0-4 years nin
T T T t T T T 1
8 6 4 2 0 2 4 6 8
DALYs (milioni)

Figura 1.2 Rappresentazione dei disturbi depressivi come la principale causa globale di DALYs,
tra i 12 disturbi mentali presi in considerazione, con una prevalenza maggiore per le femmine,
rispetto ai maschi (adattata da GBD 2019 Mental Disorders Collaborators, 2022).

In linea con il Global Burden of Disease Study (GBD, 2019), ¢ stato stimato un
tasso di prevalenza dei disturbi depressivi, a livello globale, del 3,8% (WHO, 2023).
Recentemente, ¢ stato sviluppato il World Mental Health Survey Initiative, ovvero un
progetto volto a fornire delle misure valide e accurate circa la prevalenza lifetime e a 12

mesi dei disturbi mentali in 18 Paesi del mondo. A livello globale, il tasso di prevalenza



lifetime dei disturbi depressivi € del 12%. I valori ottenuti variavano dal 6,5% della Cina
al 21% della Francia. Per la prevalenza a 12 mesi, invece, le differenze tra i Paesi erano
meno consistenti, con un tasso di prevalenza piu basso in Giappone (2,2%) e piu elevato
in Brasile (10,4%). Infine, ¢ stata evidenziata una prevalenza lifetime maggiore nei Paesi
a reddito elevato (14,6%) rispetto a quelli di basso-medio reddito (11%). Tuttavia, non
sono state osservate differenze significative tra Paesi ad alto e basso-medio reddito nella
prevalenza di depressione a 12 mesi (Kessler & Bromet, 2013). La depressione, dunque,
si configura come un disturbo cross-culturale, che interessa, seppur in misura variabile,

tutti 1 Paesi del mondo (Figura 1.3)

No data 0% 2% 4% 6% 8% 10%
I T

Figura 1.3 Rappresentazione della prevalenza della depressione nei diversi Paesi del mondo, da
Institute for Health Metrics and Evaluation and Global Burden of Disease Study (Our World in
Data, 2017).

Le stime sui tassi di ricaduta (Vos et al., 2004), oltre a suggerire che il rischio di
ricorrenza aumenta con il numero di episodi precedenti (Lewinsohn et al., 2000; Berlanga
et al., 1999), un esordio precoce o tardivo (Gilman et al., 2003; Lewinsohn et al., 1994),

una storia familiare per disturbi depressivi (Rice et al., 2002) e il genere femminile
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(Kuehner, 2003), evidenziano come la guarigione dalla depressione non sempre implichi
una certezza permanente di assenza di sintomi. Inoltre, il 20-30% dei pazienti non
risponde positivamente ai farmaci (Huhn et al., 2014) e, tra quelli che rispondono
favorevolmente circa un terzo presenza una recidiva entro un anno e il 75% entro cinque
anni (Steinert et al., 2014).

La depressione esordisce mediamente intorno ai 25 anni (Bromet et al., 2011), con
un picco di insorgenza tra la tarda adolescenza e 1 40 anni (Bromet et al., 2011). La
prevalenza dei disturbi depressivi ¢ maggiore nella popolazione femminile, rispetto a
quella maschile, come evidenzia la figura 1.4 (OMS, 2022; Bromet et al., 2011). Le prime
differenze di genere si manifestano trai 12 e i 15 anni (Sundstrém Poromaa et al., 2017),
discrepanza che si allarga trai 15 e 1 18 anni (Breslau et al., 2017; Hankin et al., 2015) e,
nonostante si attenui leggermente, si mantiene costante fino all’eta adulta (Sundstrom
Poromaa et al., 2017). Questo disturbo si associa a rischio maggiore di morte prematura
(Carney et al., 2002) e di suicidio (Chesney et al., 2014). I pazienti con depressione,
infatti, rischiano il suicidio 20 volte di piu rispetto alla popolazione generale (Chesney et
al., 2014), a cui si aggiunge la stima che, al mondo, fino al 50% delle 800.000 vittime di

suicidio annuali, si verifichi in concomitanza di un episodio depressivo (WHO, 2016).
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Figura 1.4 Prevalenza dei disturbi depressivi per eta e genere (¢ratta e adattata da Depression
and Other Common Mental Disorders: Global Health Estimates, Geneva, World Health
Organization, 2017).

1.2 Fattori di rischio bio-psico-sociali per la depressione

La depressione ¢ un disturbo multifattoriale, la cui eziologia sottostante, molto
complessa e solo parzialmente definita, include fattori di vulnerabilita di tipo genetico,
neurobiologico, psicologico e ambientale, che, interagendo tra loro in modo dinamico,
concorrono allo sviluppo e al mantenimento della sintomatologia depressiva. La
comprensione dei meccanismi patogenetici ¢ di cruciale importanza per la messa in atto
di programmi di prevenzione e di intervento precoci ed efficaci (e.g., Dell’Acqua et al.,

2023; Hajcak Proudfit, 2015; Grunewald et al., 2019; Klawohn et al., 2021).

Fattori biologici. I fattori di rischio biologici comprendono principalmente
modifiche genetiche e neurofisiologiche. Dal punto di vista genetico, il rischio di
sviluppare la depressione ¢ altamente poligenico, ovvero coinvolge molteplici geni,

ognuno con un piccolo effetto (Hyman, 2014). Howard e collaboratori (2019) hanno
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riscontrato 102 varianti genetiche indipendenti, associate alla struttura e alla
neurotrasmissione sinaptica, soprattutto a livello della corteccia prefrontale. Il tasso di
ereditarieta della depressione ¢ circa del 37% (Sullivan et al., 2000), tuttavia, nella genesi
di un disturbo mentale, 1’interazione tra fattori genetici ¢ ambientali riveste un ruolo
cruciale. Con il passare degli anni, dunque, 1 ricercatori hanno dedicato una crescente
attenzione allo studio dei complessi meccanismi di interazione geni-ambiente che
concorrono allo sviluppo della sintomatologia depressiva.

Alcune ricerche hanno indagato il ruolo di specifici polimorfismi genetici,
coinvolti nella trasmissione monoaminergica. In questo campo, uno studio importante
(Caspi et al., 2003) riguarda il polimorfismo funzionale nella regione del gene che
codifica per il trasporto della serotonina (5-HTTLPR), posto in relazione o meno alla
presenza di esperienze di vita stressanti. Caspi e collaboratori hanno dimostrato che, in
presenza di esperienze infantili traumatiche e stressanti, come episodi di maltrattamento,
la presenza del polimorfismo 5-HTTLPR, nella forma isomorfa corta (con due alleli brevi
o un allele lungo e uno breve) rende maggiormente vulnerabili, in eta adulta, a sviluppare
una sintomatologia depressiva, rispetto a chi possiede lo stesso polimorfismo, ma nella
forma isomorfa lunga (con due alleli lunghi), in presenza delle medesime esperienze

traumatiche.

Sistemi monoaminergici. Dal punto di vista neurofisiologico, sono state
riscontrate alcune alterazioni a livello dei sistemi neuromodulatori monoaminergici.
L’ipotesi monoaminergica prese piede nella comunita scientifica a partire dal 1950, anno
in cui la reserpina, un farmaco antipertensivo, veniva largamente utilizzata a scopo
terapeutico. Dal punto di vista farmacodinamico, la reserpina provoca una deplezione

cerebrale di monoamine, come serotonina, noradrenalina e dopamina, motivo per cui, nei
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pazienti in trattamento, era piuttosto frequente riscontrare una sindrome di carattere
depressivo (Freis, 1954). Tali osservazioni, a cui si aggiunse, successivamente, la
scoperta dei farmaci antidepressivi di prima generazione, come 1 triciclici (tricyclic
antidepressants, TCA) e gli inibitori della ricaptazione delle monoamine-ossidasi
(monoamine oxidase inhibitors, MAOI), suggerirono che, alla base della depressione, ci
potesse essere una riduzione dei livelli di monoamine nel cervello, in particolare
serotonina, noradrenalina e dopamina (Hyman & Nestler, 1993). Questi
neurotrasmettitori sono coinvolti nei sistemi di regolazione emotiva, del comportamento,
della ricompensa, delle funzioni vegetative e dello stress (Fabbro, 2016). Nello specifico,
un aumento della negativita affettiva, accompagnata da senso di colpa, ansia, irritabilita
e ritiro sociale, dipenderebbe principalmente da una disfunzione serotoninergica e
noradrenergica (Ressler & Nemeroft, 2000). Inoltre, la presenza di bias cognitivi (come
la salienza verso stimoli negativi di lieve entitd), presenti nella condizione depressiva,
correla ad un aumento di attivita dopaminergica nella via mesocorticale (che origina
dall’area ventrale tegmentale e proietta verso alcune regioni della corteccia cerebrale), in
presenza di fattori ambientali stressanti (Nestler & Carlezon, 2006). Infine, alcuni sintomi
chiave della depressione, come anedonia, anergia, mancanza di motivazione ed
evitamento sociale, potrebbero dipendere da una ridotta attivita dopaminergica a livello

dello striato ventrale (Suridjan et al., 2012; Su et al., 2022).

Alterazioni cerebrali. La depressione si associa ad una serie di alterazioni
cerebrali, sia strutturali che funzionali. Queste riguardano diverse regioni del cervello,
come la corteccia prefrontale e cingolata anteriore, ippocampo e amigdala (Drevets, 2001;

Liotti & Mayberg, 2001) (Figura 1.5).
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Figura 1.5 Aree corticali e sottocorticali coinvolte nei disturbi depressivi. (a) corteccia
prefrontale orbitale (verde), corteccia prefrontale ventromediale (in rosso), (b) corteccia
prefrontale dorsolaterale (blu), (¢) ippocampo (in viola), amigdala (in arancione), (d) giro del
cingolo anteriore (in giallo) (tratta da Davidson et al., 2002).

Ippocampo. Si tratta di una struttura telencefalica, situata nella regione interna
del lobo temporale. E coinvolto nei processi di apprendimento e nel consolidamento dei
ricordi. Essendo molto carico di recettori per i glucocorticoidi, appare particolarmente
sensibile ai livelli di cortisolo in circolo (Liu et al., 2017). Lo stress cronico, infatti, causa
una perdita di volume ippocampale, attraverso una serie di meccanismi che portano
all’atrofia delle spine dendritiche, alla perdita della neurogenesi e plasticita delle cellule
nervose (Sheline et al., 2019) (Figura 1.6). Molti studi di neuroimaging strutturali hanno
evidenziato, nei soggetti con depressione, una perdita di volume ippocampale dall’8% al

19%, anche se, a tal proposito, i risultati sono contrastanti (Drevets et al., 2008). La
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gravita della sintomatologia depressiva correla con la riduzione volumetrica
dell’ippocampo, il quale ¢ morfologicamente piu piccolo nei pazienti con episodi
depressivi multipli, rispetto a quelli in fase di remissione o al primo episodio depressivo
(Stratmann et al., 2014). Cio che ancora non ¢ stato del tutto compreso ¢ se 1’atrofia
ippocampale sia un sintomo prodromico o una conseguenza di questa psicopatologia. Dal
punto di vista funzionale, ¢ stata evidenziata una relazione positiva tra il punteggio totale
della Hamilton Depression Rating Scale, uno strumento utilizzato per valutare la gravita
dei sintomi depressivi, e il metabolismo dell’ippocampo (Videbech et al., 2002). Infine,
chi soffre di depressione mostra alcuni deficit nella regolazione contestuale delle
emozioni, fenomeno che, secondo Davidson (2009), potrebbe dipendere proprio

dall’atrofia dell’ippocampo (Davidson et al., 2009).

Ricorrenza

Stress cronico —3p,  Perdita di volume
* e della neurogenesi

h Disregolazione
ippocampale asse HPA

Inflammazione

Stress
ossidativo —> Depressione

ﬂ@ Segnalazione
neurotrofica
alterata

Figura 1.6 Rappresentazione dell’effetto dello stress cronico sull’ippocampo (adattata da Sheline
etal, 2019).

Amigdala. Si tratta di una struttura cerebrale fondamentale nella regolazione delle
emozioni (Davidson et al., 2009) e nel direzionare I’attenzione verso stimoli salienti dal
punto di vista affettivo-motivazionale (Davidson et al., 2002). Numerosi studi hanno

indagato 1’amigdala dal punto di vista strutturale, ottenendo risultati contrastanti.
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Sebbene, infatti, alcune ricerche abbiano individuato una riduzione volumetrica di questa
struttura (Caetano et al., 2004; Hastings et al., 2004), altre non hanno riscontrato
differenze significative (Frodl et al., 2003; Lange & Irle, 2004). Dal punto di vista
funzionale, ¢ stato evidenziato nei soggetti con depressione, rispetto ai controlli sani, un
aumento del metabolismo di glucosio, sia durante la veglia che durante il sonno (Drevets
et al., 1992). Il metabolismo sembra ritornare a livelli normali nel corso di un trattamento
con farmaci antidepressivi (Drevets et al., 2008). In uno studio (Sheline et al., 2001),
alcuni soggetti con sintomi depressivi, sottoposti ad un compito di visione passiva di
immagini, manifestavano una maggiore attivita dell’amigdala in risposta agli stimoli
spiacevoli, rispetto a quelli piacevoli o neutri (Hamilton & Gotlib, 2008).
L’iperattivazione dell’amigdala correla con la gravita dei sintomi depressivi (Jaworska et
al., 2015) e sembra influenzare la valutazione iniziale e la risposta agli stimoli ambientali,
spiegando, dunque, la presenza di bias cognitivi verso gli stimoli negativi, presenti nei
pazienti con depressione (Surguladze et al., 2004). Inoltre, considerando il ruolo
dell’amigdala nei processi di apprendimento e di rievocazione di ricordi di natura
affettiva, ¢ stato ipotizzato che un’iperattivazione dell’amigdala possa sostenere e
favorire il processo di ruminazione depressiva nei confronti di eventi o tematiche

spiacevoli (Drevets, 2001).

Corteccia cingolata anteriore. La corteccia cingolata anteriore (ACC, anterior
cingulate cortex), situata appena sopra il corpo calloso, nella regione superiore della
superficie mediale dei lobi frontali, media la comunicazione neurale tra il sistema limbico
e le aree prefrontali (Thayer & Lane, 2000). Viene comunemente suddivisa in due
componenti: affettiva e cognitiva. La prima sembra essere coinvolta nella regolazione

viscerale e autonoma in risposta a fattori di stress, nell’espressione emozionale e nella
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modulazione del comportamento sociale. La seconda, invece, detiene un ruolo prioritario
nell’elaborazione cognitiva delle informazioni e nel controllo top-down del circuito
limbico (Davidson et al., 2002). Studi di neuroimaging funzionale hanno riscontrato una
ipoattivazione della ACC dorsale, presente anche nei pazienti in fase di remissione
(Bench et al., 1995), fenomeno che giustifica probabilmente la presenza di alcuni deficit
cognitivi presenti nella depressione (Davidson et al., 2002). Infine, altre ricerche hanno
riscontrato un aumento anomalo di attivita nella ACC ventrale nei soggetti con
depressione, rispetto ai controlli sani, in condizione di riposo (Bijsterbosch et al., 2018)
e durante I’induzione di uno stato affettivo negativo, attraverso il richiamo di un evento

personale spiacevole (Hamani, 2011).

Corteccia prefrontale. La corteccia prefrontale (prefrontal cortex, PFC), che
corrisponde alla porzione piu anteriore del lobo frontale, ¢ coinvolta nella regolazione
affettivo-motivazionale e nelle funzioni esecutive (Davidson et al., 2002). Essa esegue
una funzione di integrazione tra le informazioni provenienti dalle regioni sia corticali che
sottocorticali, consentendo una corretta pianificazione e organizzazione delle risposte
comportamentali. Le aree della corteccia prefrontale maggiormente indagate nella
depressione sono la porzione ventromediale e la porzione dorsolaterale. Queste sono
coinvolte, rispettivamente, nei processi decisionali a base emozionale e nei processi
esecutivi e di regolazione delle emozioni. La componente dorsolaterale nei soggetti con
depressione risulta essere meno attiva durante un compito di memoria di lavoro, indice di
minori capacita di controllo cognitivo (Korgaonkar et al., 2013). Contrariamente a questo
risultato, Harvey e colleghi (2015), utilizzando un compito richiedente un elevato
controllo cognitivo, hanno evidenziato, negli stessi pazienti, un aumento di attivita della

corteccia prefrontale dorsolaterale, fenomeno che potrebbe indicizzare un tentativo di
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compensare le proprie difficolta, attraverso I’impiego di risorse cognitive aggiuntive

(Harvey et al., 2005).

Alterazioni neuroendocrine. Tra i fattori di rischio neurofisiologici, rientra la
sensibilizzazione del sistema neuroendocrino ipotalamo-ipofisi-surrene (hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, HPA), a seguito dell’esposizione precoce a situazioni di forte
stress, come traumi o abusi infantili. Questo fenomeno potrebbe modificare, in modo
permanente, la capacita di rispondere allo stress nella vita adulta e aumentare la
probabilita di sviluppare la depressione (Heim et al., 2008). Tale sistema, infatti, insieme
al sistema nervoso autonomo simpatico, ¢ di fondamentale importanza nella modulazione
della risposta allo stress. Alla base dell’asse HPA, entrano in gioco diversi meccanismi
di regolazione, che coinvolgono principalmente due struttura cerebrali: amigdala e
ippocampo. La prima, a fronte di un evento stressante, incrementa I’attivita dell’asse
HPA, stimolando il rilascio di cortisolo. La seconda, invece, esercita un controllo

inibitorio, insieme all’azione esercitata dai glucocorticoidi stessi (Figura 1.7).
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Figura 1.7 Rappresentazione del meccanismo HPA di modulazione alla risposta allo stress
(adattata da Nestler et al., 2002).

La maggior parte dei pazienti con depressione manifesta un sistema HPA
iperattivo (Pariante & Lightman, 2008), fenomeno che giustifica la presenza di livelli di
corticotropina (corticotropin-releasing hormone, CRH), ormone adrenocorticotropo e
cortisolo piu elevati (Holsboer, 2000) e una mancata soppressione al test del
desametasone (Gillespie et al., 2005).

L’ipercortisolemia contribuisce allo sviluppo della depressione mediante
compromissioni di meccanismi neurotrasmettitoriali centrali: decremento del tono
serotoninergico inibitorio, incremento della stimolazione da parte del sistema

noradrenergico, colinergico e incremento del CRH, come anche il ridotto feedback
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inibitorio da parte dell’ippocampo (Jeon et al., 2017). Inoltre, livelli eccessivi di cortisolo
comportano la soppressione della neurogenesi, attraverso 1’inibizione del Brain Derived
Neurotrophic Factor (BDNF), ridotto nei soggetti con depressione (Julien et al., 2011), e
un danneggiamento di diverse strutture cerebrali, soprattutto quelle ad elevata
concentrazione di recettori per i glucocorticoidi, come ipotalamo, amigdala e ippocampo

(Dean & Keshavan, 2017; Pitsillou et al., 2020).

Fattori psicologici. Come accennato sopra, anche alcuni fattori di rischio
psicologici concorrono allo sviluppo e al mantenimento della depressione. Gli individui
con nevroticismo, intenso come la tendenza ad esperire emozioni negative, sembrano
essere maggiormente inclini a svilupparla (Fanous et al., 2004). Inoltre, le differenze
individuali di memoria, elaborazione e interpretazione degli eventi possono interferire
con la capacita degli individui di regolare la risposta affettiva, rendendoli piu vulnerabili
a questo disturbo (Joorman & Vanderlind, 2014). Nello specifico, i pazienti con
depressione hanno difficolta nel disancorare 1’attenzione dagli stimoli spiacevoli,
fenomeno che preclude a questi soggetti la possibilita di utilizzare strategie di regolazione
emotiva piu funzionali.

Secondo il modello cognitivo di Beck (1967), la sintomatologia depressiva si
sviluppa e si mantiene attraverso una serie di distorsioni cognitive, nel processo di
acquisizione ed elaborazione delle informazioni. Le esperienze negative del passato
fungono da fattore di vulnerabilita, in quanto portano alla formazione di schemi di
pensiero disfunzionali. Eventi di vita successivi, tematicamente connessi allo schema,
possono riattivare lo schema di partenza, generando una serie di pensieri automatici
negativi. Nella depressione, il contenuto dei pensieri automatici ¢ riassumibile nella

celebre triade cognitiva, la quale si compone di tre schemi negativi di pensiero: su sé
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stessi (eccessiva autocritica), sul mondo (ingiusto e ostile) e sul futuro (sfiducia e
pessimismo). Una volta attivato lo schema di pensiero associato alla depressione, le

informazioni in ingresso vengono filtrate e rielaborate tramite distorsioni cognitive,
come: il ragionamento dicotomico, l’astrazione selettiva, l’inferenza arbitraria, la
personalizzazione, 1’esagerazione e la minimizzazione (Tabella 1.1). Tale schema
cognitivo negativo, in questo modo, influenza il controllo cognitivo, in quanto genera
distorsioni nei processi di elaborazione, attenzione e memoria. Piu specificatamente, gli
individui con depressione manifestano bias attentivi, per cui, da un lato, prestano
selettivamente attenzione agli stimoli negativi percepiti e, dall’altro, spostano 1’attenzione
lontano dagli stimoli piacevoli. Inoltre, manifestano bias di memoria, per cui richiamano
alla memoria, con maggiore frequenza, eventi spiacevoli e ricordano meno
frequentemente eventi piacevoli. Le distorsioni nei processi attenzionali minano il
funzionamento esecutivo, limitando il controllo cognitivo e inibitorio in presenza di
stimoli affettivi (Disner et al., 2011). Inoltre, sia i bias attentivi che i bias mnestici
contribuiscono allo sviluppo di uno stile di pensiero ruminativo che perpetua i pensieri
automatici negativi. Nel loro insieme, questi meccanismi innescano un circolo vizioso,
che concorre alla genesi e al mantenimento di un episodio depressivo (Figura 1.8) (Disner
etal., 2011).

Un altro modello cognitivo ¢ la Teoria dell’Impotenza Appresa (Helplessness
Theory), sviluppata da Seligman nel 1976, che attribuisce all’impotenza appresa un ruolo
chiave nella genesi di un episodio depressivo (Maier & Seligman, 2016). Secondo questo
modello, quando le persone sono esposte ripetutamente a situazioni avverse, che non
riescono a gestire, sviluppano un senso di impotenza, tale da provocare profonda tristezza,

perdita di interesse e sentimenti di autosvalutazione (Maier & Seligman, 2016).
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Abramson (1990), riprendendo il modello cognitivo di Seligman, elabora la Teoria della
Disperazione (Hopelessness Theory), secondo cui I’impotenza conduce allo sviluppo
della depressione nei soggetti che hanno la tendenza ad interpretare le cause di un evento
avverso come interne, stabili e globali, e non come instabili e specifiche, elemento che
potrebbe rappresentare, invece, un fattore di protezione (Liu et al., 2015). Nello specifico,
il senso di impotenza contribuisce allo sviluppo della depressione quando conduce la
persona a sentirsi disperata per il proprio futuro. In questo modo, Abramson sottolinea il
concetto di hopelessness, ovvero 1’aspettativa negativa che 1 risultati o gli eventi
fortemente desiderati non si verifichino e che, al contrario, si realizzino quelli avversi e
indesiderati, con la conseguente percezione di non poter attuare alcuna risposta personale
affinché questo non avvenga (Abramson, 1990).

Infine, anche gli approcci comportamentali hanno cercato di indagare in che modo
negli individui si instauri e si mantenga una sintomatologia depressiva, individuando nella
carenza di rinforzi positivi contingenti la genesi e il mantenimento di questo disturbo.
Secondo Lewinsohn (Lewinsohn, 1974), infatti, le esperienze negative e 1’incapacita di
gestirle e affrontarle, in modo efficace, causano nelle persone vulnerabili un senso di
scoraggiamento e abbattimento, con conseguente anedonia, faticabilita e rallentamento
psicomotorio, che diminuisce la disponibilita di rinforzi positivi provenienti
dall’ambiente. Si crea, a questo punto, un circolo vizioso, in cui la ridotta possibilita di
ricevere rinforzi positivi riduce sempre di piu il livello di attivita degli individui, fino
quasi ad uno stato di passivita, generando in loro apatia, senso di colpa, bassa autostima
e pessimismo (Lewinsohn et al., 1985). Inoltre, in questo meccanismo auto-perpetuante,

possono intervenire altre tipologie di rinforzi, come gli evitamenti (che fungono da
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rinforzi negativi) e lo stato depressivo (che, invece, potrebbe essere positivamente

rinforzato da atteggiamenti di cura, preoccupazione e supporto da parte degli altri).

Distorsione cognitiva Descrizione

Tendenza a classificare le esperienze in

Ragionamento dicotomico categorie opposte (tutto o nulla), non tenendo

in considerazione le gradazioni intermedie.

Tendenza a focalizzare la propria
Astrazione selettiva attenzione solo su un dettaglio negativo di una

certa situazione, ignorando informazioni

aggiuntive.

Tendenza a trarre conclusioni in assenza di

Inferenza arbitraria prove sufficienti.

Tendenza a riferire a sé stesso le ragioni degli

Personalizzazione . .
accadimenti.

Tendenza ad esagerare o minimizzare

Esagerazione e minimizzazione ” . . L ..
I’importanza di alcuni eventi o situazioni.

Tabella 1.1 Descrizione di alcune delle piu frequenti distorsioni cognitive tipiche della
depressione, secondo il modello di Beck (Beck, 1967).
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Fattori di vulnerabilita:
* Genetici
* Di personalita

J, — ‘ Triggers ambientali

Stimoli emozionali Attivazione dello schema
interni o esterni

Sintomi depressivi:
+ Comportamentali
+  Affettivi

* Somatici

* Motivazionali

Figura 1.8 Rappresentazione del modello cognitivo della depressione (adattata da Disner et al.,
2011).

Fattori ambientali. Tra 1 principali fattori di rischio ambientali rientra
sicuramente lo stress. A tal proposito, gli eventi di vita che, ad oggi, risultano
maggiormente correlati allo sviluppo di un episodio depressivo sono: la perdita del
lavoro, di una relazione amicale o sentimentale (Brown & Harris, 1989), la presenza di
conflitti coniugali (Whisman & Bruce, 1999), esperienze di umiliazione personale e la
morte di una persona cara (Kendler et al., 2003). Anche il vivere in un contesto sociale
degradato (Ross, 2000), il possedere scarse risorse economiche (Ostler et al., 2001) e la
disoccupazione (Viinamaeki et al., 1996) costituiscono dei potenziali fattori di rischio.
Infine, la solitudine, a cui si accompagna spesso la mancanza di un supporto emotivo
(Stickley et al., 2015), stress (Burke & Segrin, 2014) e bassa autostima (Switaj et al.,

2015), renderebbe gli individui maggiormente inclini a sviluppare questo disturbo.
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1.2.1 Il ruolo della familiarita

Un approccio ottimale nella comprensione dei disturbi mentali, come la
depressione, ¢ rappresentato dallo studio degli endofenotipi. Gli endofenotipi sono
caratteristiche psicologiche o biologiche misurabili, che si collocano nel percorso tra la
genetica e le manifestazioni cliniche della malattia (fenotipo) (Gottesmann & Gould,
2003). Per essere considerato tale, un endofenotipo deve soddisfare 1 seguenti requisiti

(Gottesmann & Gould, 2003; Goldstein & Klein, 2014):

1. Essere associato significativamente al disturbo di interesse nella popolazione;

2. Essere ereditabile;

3. Essere rilevabile indipendentemente dalla manifestazione attuale del disturbo;

4. Co-segregare all’interno della famiglia (ovvero trasmettersi a tutti i membri
della famiglia che sviluppano il disturbo);

5. Essere presente negli individui con familiarita per la depressione con un tasso

di prevalenza maggiore rispetto alla popolazione generale.

Per studiare gli endofenotipi della depressione ¢ utile, quindi, prendere in esame i
figli di genitori con una storia, attuale o passata, del disturbo. La familiarita rappresenta
un importante fattore di rischio intergenerazionale per lo sviluppo di questo disturbo. Si
stima che 1 figli di genitori affetti da depressione abbiano fino a tre volte piu probabilita
di svilupparla (Weissman et al., 2016), rischio che aumenta se, oltre ai genitori, vi sono
casi di depressione anche nella generazione precedente (Talati et al., 2013). Non ¢
semplice definire quali siano 1 possibili meccanismi coinvolti nella trasmissione
intergenerazionale della depressione. Questo disturbo, infatti, ¢ multifattoriale e, in

quanto tale, le variabili che concorrono al suo esordio sono molteplici e di natura
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differente. Dal punto di vista psicologico, le esperienze negative precoci possono
contribuire allo sviluppo di un disturbo depressivo, in persone gia predisposte, tramite la
creazione di schemi di pensiero negativi e disfunzionali (Beck, 1967). Attraverso le prime
interazioni con un caregiver depresso, infatti, il bambino puo sviluppare degli schemi
negativi latenti, che possono riattivarsi successivamente, a seguito di episodi stressanti
(Gotlib, 2014). Questo meccanismo contribuisce allo sviluppo e al mantenimento di un
disturbo depressivo (Beck, 1967). La depressione della madre, nel peripartum o nel
postpartum, impatta negativamente sullo sviluppo del figlio, il quale sarebbe piu incline
a sviluppare disturbi internalizzanti (Hammen, 2018), uno stile attributivo depressogeno
(Garber & Robinson, 1997) e strategie di coping disfunzionali (Hammen, 2018). Inoltre,
la depressione materna limita la responsivita, il calore e 1’accudimento nei confronti del
figlio, elementi che minano il benessere e il senso di efficacia del bambino (Goodman,
2007). Secondo il modello di Goodman e Gotlib (1999, 2020), sono quattro i meccanismi
che mediano la relazione tra depressione materna e la vulnerabilita alla depressione: (1)
avere una madre con depressione conferisce al bambino una predisposizione genetica alla
depressione, (2) le alterazioni neuroendocrine della madre con depressione (e.g., elevati
livelli di cortisolo), in stato di gravidanza, determinano una serie di effetti negativi sul
feto in via di sviluppo, rendendolo, una volta nato, piu vulnerabile alla depressione, (3) il
bambino viene esposto e assume dalla madre con depressione modelli comportamentali,
cognizioni e umore negativi, (4) il bambino cresce in un contesto familiare stressante, che
contribuisce a renderlo piu incline a sviluppare un disturbo depressivo.

Da questo modello si evince che il rischio intergenerazionale di sviluppare la
depressione nasca da una molteplicita di variabili (genetiche, psicologiche, ambientali)

interagenti, che, prese nel complesso, contribuiscono a determinare un certo grado di
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vulnerabilita. Alcuni studi, effettuati su persone con familiarita per la depressione, hanno
evidenziato la presenza di strategie di regolazione emozionale maladattive. A tal
proposito, Silk e colleghi (2006), sottoponendo i figli di genitori con e senza depressione
a condizioni di stress indotto in laboratorio, hanno confermato la presenza di uno stile di
regolazione emozionale piu passivo (e.g., attesa passiva), che contribuisce a renderli
soggetti maggiormente predisposti a sviluppare una sintomatologia depressiva.

Infine, nella trasmissione intergenerazionale della depressione € coinvolto anche
lo stile genitoriale. Infatti, uno stile genitoriale caratterizzato da mancanza di cure, ostilita
e rifiuto, correla con la presenza di difficolta emotive, comportamentali e sociali, nei figli
(Cunningham & Boyle, 2002). Dal punto di vista neurale, sono state identificate delle
anomalie morfologiche e strutturali negli individui con familiarita per la depressione. A
tal proposito, Talati e collaboratori (2013) hanno evidenziato un assottigliamento della
corteccia e una riduzione di attivita cerebrale a riposo, soprattutto nella regione cerebrale
parieto-temporale destra. Inoltre, McCabe e collaboratori (McCabe et al., 2012) hanno
individuato, in un gruppo di adolescenti sani con familiarita per la depressione, anomalie
nei circuiti neurali coinvolti nell’elaborazione degli stimoli gratificanti e avversivi. In
particolare, questi soggetti mostrano un’ipoattivazione della corteccia orbitofrontale in
risposta a stimoli gratificanti e una iperattivazione della corteccia orbitofrontale e

dell’insula in risposta a stimoli avversivi.
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CAPITOLO 2

I POTENZIALI EVENTO-RELATI (ERPs) NELLO STUDIO

DELL’ELABORAZIONE EMOZIONALE

2.1 11 modello dimensionale delle emozioni

La psicofisiologia delle emozioni, dal suo esordio, si ¢ interessata allo studio delle
reciproche interazioni tra risposte fisiologiche, soggettive e comportamentali. Infatti, il
termine emozione non ¢ riconducibile esclusivamente a cid che si esperisce
soggettivamente in una determinata situazione, ma sottende un insieme complesso e
dinamico di reazioni psicofisiologiche. Le emozioni, infatti, possono essere
concettualizzate in termini di risposte (esperienziali, comportamentali, fisiologiche)
transitorie verso stimoli (esterni e interni) salienti dal punto di vista motivazionale (e.g.,
Gross & Thompson, 2007). Inizialmente, le emozioni venivano classificate in categorie
discrete, come rabbia, paura, felicita, disgusto e sorpresa (Ekman, 1992), tuttavia, nel
corso del tempo, sono emerse nuove teorie € modelli che hanno ampliato questa visione.
Le emozioni, infatti, possono essere concettualizzate secondo una prospettiva
multidimensionale, piuttosto che categoriale. Il modello dimensionale delle emozioni di
Lang (Lang, 1994), infatti, sostiene una prospettiva tripartita, concettuale e metodologica,
delle emozioni, intese come delle vaste disposizioni a rispondere (a condizioni
ambientali), che comprendono un’esperienza soggettiva, pattern comportamentali e
modifiche fisiologiche (Lang, 1984). L’evento scatenante non necessariamente ¢

fisicamente presente o chiaramente riconoscibile, come non sempre il comportamento
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indotto dall’emozione implica delle azioni manifeste (Palomba & Stegagno, 2004).
Dunque, secondo questo modello, le emozioni sono il risultato di tre sistemi differenti di

risposta, che interagiscono tra loro, in virtu di una risposta emozionale coordinata e

globale:

- Il sistema soggettivo si riferisce a ci0 che un individuo esperisce personalmente,

una volta interfacciatosi a stimoli connotati emotivamente. La percezione del

vissuto emotivo viene espressa generalmente tramite resoconti verbali.

- 1l sistema comportamentale comprende tutte quelle azioni motorie, quali le
espressioni del viso e 1 movimenti del corpo, in risposta a determinati stimoli
ambientali. Le risposte comportamentali comprendono: variazioni del tono dei

muscoli posturali, espressioni gestuali, vocalizzazioni e indici paralinguistici.

- Il sistema fisiologico riguarda il complesso di reazioni che avvengono a livello

del sistema nervoso autonomo, centrale e periferico, endocrino e immunitario.

I coinvolgimento delle emozioni nella modulazione dei processi cognitivi (e.g.,
percezione, attenzione, memoria) e nella pianificazione del comportamento ¢ un
fenomeno ormai riconosciuto (Frijda, 1986). Inoltre, le emozioni permettono agli esseri
umani di adattarsi a circostanze ambientali in continuo mutamento, funzione che si esplica
attraverso la coordinazione di una serie di processi, tra cui I’elaborazione dello stimolo,
la sua rappresentazione mentale, le disposizioni motivazionali e la strutturazione di
comportamenti adeguati alle richieste ambientali (Stegagno, 2009). Le risposte
emozionali vengono modulate sulla base della piacevolezza o spiacevolezza affettiva

della situazione (o valenza affettiva), elemento che, insieme al livello di attivazione (o
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arousal) della risposta prodotta, determinera 1’entita della mobilizzazione energetica, a

livello cerebrale, somatico e vegetativo, in funzione di una risposta funzionale alle
richieste ambientali (Palomba & Stegagno, 2004). La valenza ¢ di cruciale importanza

nel guidare le diverse risposte comportamentali lungo 1’asse approccio-allontanamento,
a partire dalla percezione di un certo grado di piacevolezza o spiacevolezza dello stimolo.
Accanto alla valenza, il livello di attivazione (arousal) della disposizione motivazionale,
che puo estendersi dal rilassamento all’eccitazione, determina non solo la percezione
soggettiva di un diverso livello di attivazione, ma anche 1’entita della mobilizzazione
energetica periferica (e.g., incremento della conduttanza cutanea o di tensione
muscolare), la forza o la velocita dell’azione, 1’efficacia (o inefficacia) dell’attivita
cognitiva e la manifestazione di comportamenti pit o0 meno adeguati (Stegagno, 2009;
Panksepp, 1982; Frijda et al., 1989; Davidson, 1992; Lang et al., 1993; Bradley, 2000;
Bradley et al., 2001). L’intersezione tra queste due dimensioni (valenza e arousal) si crea
in funzione della specificita motivazionale della situazione e permette una certa
differenziazione e modulazione delle risposte emozionali per stati emotivo-motivazionali
anche molto simili (Palomba et al., 2000). Le risposte emozionali, dunque, sono
organizzate sulla base di due principali sistemi motivazionali: appetitivo e difensivo. Il
sistema motivazionale appetitivo, attivato da stimoli piacevoli, promuove disposizioni di
interesse, curiosita, desiderio, ricerca, approccio ed ¢ finalizzato alla loro soddisfazione
(Stegagno, 2009). 11 sistema motivazionale difensivo, invece, attivato da stimoli che
sottendono minaccia, pericolo o dolore, promuove comportamenti di evitamento attivo o
di fuga nei confronti della potenziale minaccia. Il sistema motivazionale appetitivo
coinvolge il fascicolo mediale prosencefalico, un fascio di fibre modulato da

neurotrasmettitori catecolaminergici, come la dopamina, che esercita una funzione di
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incentivo sul sistema motivazionale stesso, promuovendo 1 comportamenti rispondenti a
rinforzi primari (Stegagno, 2009). Il sistema motivazionale difensivo ¢ regolato
dall’amigdala e dalle sue proiezioni efferenti. Le piu importanti sono il nucleo reticolare
del ponte caudale, I’ipotalamo, la sostanza grigia periacqueduttale e il corpo striato dei
gangli della base. I neuromodulatori maggiormente implicati in questo sistema sono 1
glucocorticoidi, la noradrenalina, 1’acido gamma-amino butirrico (GABA) e il
glutammato. Gli assunti, espressi dal modello dimensionale di Lang, hanno fornito un
contributo importante nel campo delle ricerche psicologiche e psicopatologiche,
facilitando I’implementazione di metodologie e paradigmi sperimentali volti a studiare le
emozioni in contesti ecologici. A tal proposito, la semplice presentazione di immagini
emozionali € capace di attivare i sistemi motivazionali, determinando una cascata di
cambiamenti fisiologici, a livello centrale e periferico (Bradley et al., 2001; Lang et al.,
1993, 1997). Nel 1997, Lang e collaboratori idearono un sistema di circa 1000 immagini
(International Affective Picture System) (IAPS, Lang et al., 2008), in grado di evocare
determinate risposte emozionali. Le immagini dello IAPS possono essere comprese nello
spazio affettivo bidimensionale appena descritto (Figura 2.1). Ogni stimolo visivo, infatti,
¢ situato in una posizione specifica, definita da coordinate che riflettono le valutazioni
medie standardizzate di valenza e arousal, ottenute mediante alcune scale di
autovalutazione (Self-Assessment Manikin) (SAM, Bradley & Lang, 1994),
somministrate ad un campione di giovani adulti di sesso maschile e femminile. Il livello
di attivazione dei due sistemi motivazionali varia in funzione del tipo di immagine
presentata: alla presentazione di immagini neutre, il livello di attivazione ¢ basso, tuttavia,
in corrispondenza di immagini di una certa valenza affettiva (considerate, in misura

variabile, piacevoli o spiacevoli), il loro livello di attivazione cresce (Bradley et al., 2001).
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Figura 2.1 Rappresentazione delle immagini IAPS, distribuite nello spazio bidimensionale di
valenza e arousal. Le frecce indicano i due sistemi motivazionali, appetitivo e difensivo (adattata
da Bradley et al., 2001).

2.2 Il modello affettivo-disposizionale nella depressione

Numerose ricerche nel campo dei disturbi dell’'umore hanno cercato di indagare
in che modo i sintomi depressivi interferiscano con la risposta emozionale tipica (Bylsma
et al., 2008; Rottenberg et al., 2005). Prima di procedere, tuttavia, ¢ necessario chiarire la

distinzione tra emozione ¢ umore, termini che spesso vengono utilizzati in modo
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intercambiabile e contraddittorio. Il termine umore ¢ definito come I’insieme delle
disposizioni affettive che determinano lo stato d’animo persistente (Arnold & Eysenck,
1986). L’umore ¢ uno stato affettivo diffuso e duraturo nel tempo, determinato solo in
parte da eventi scatenanti specifici (Watson, 2000; Rottemberg et al., 2005). Con il
termine emozione, invece, ci si riferisce ad un complesso di risposte (esperienziali,
comportamentali, fisiologiche) transitorie verso stimoli (esterni e interni) salienti dal
punto di vista motivazionale (e.g., Gross & Thompson, 2007). Le emozioni insorgono
rapidamente a fronte di uno stimolo specifico (Rottemberg et al., 2005) e sono
fondamentali dal punto di vista adattivo. Le risposte emozionali vengono modulate sulla
base della piacevolezza o spiacevolezza affettiva della situazione (valenza affettiva), la
quale, a sua volta, sottende la principale dimensione comportamentale della disposizione
all’azione, lungo 1’asse approccio-allontanamento (Panksepp, 1982; Davidson, 1992;
Bradley, 2000). La valenza, insieme al livello di attivazione (o arousal) della risposta
prodotta, determinera in quali termini I’organismo si dovra mobilitare dal punto di vista
energetico (Palomba & Stegagno, 2004), in virtu di una risposta adattiva alle richieste
ambientali. A partire da questi presupposti, emerge una relazione tra emozioni e
motivazione, intensa come una tendenza all’azione. Secondo il modello teorico affettivo-
disposizionale, ovvero un modello di carattere dimensionale che si basa sulle due
dimensioni sopra descritte (valenza affettiva e arousal), le risposte emozionali si
organizzano su due diverse disposizioni affettivo-disposizionali: il sistema motivazionale
appetitivo e il sistema motivazionale difensivo. Il primo si attiva in presenza di contesti
che promuovono la sopravvivenza (sostentamento, riproduzione, accudimento) e
promuove comportamenti di approccio o avvicinamento (Lang & Bradley, 2013). Il

secondo, invece, si attiva nei contesti in cui € presente una potenziale minaccia o pericolo
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per la sopravvivenza e promuove, pertanto, comportamenti di evitamento (Bradley &
Lang, 2007). Gli stimoli salienti dal punto di vista emozionale catturano automaticamente
I’attenzione (Bradley et al., 2001), portando gli individui ad orientare la loro attenzione
piu fortemente e piu a lungo verso tali stimoli, rispetto a quelli neutri (Lang et al., 1997).
Le cognizioni negative, presenti in chi soffre di depressione, sembrano essere associate
ad una maggiore allocazione di risorse cognitive verso gli stimoli spiacevoli e una ridotta
allocazione di risorse cognitive verso gli stimoli piacevoli e gratificanti (Bylsma et al.,
2008). Nello specifico, sono state proposte tre ipotesi principali su come la sintomatologia
depressiva influisca sulla reattivita emotiva nella depressione (Bylsma et al., 2008):
l’ipotesi dell’iperreattivita alle emozioni negative, [’ipotesi dell’iporeattivita alle

emozioni positive € [’ipotesi dell insensibilita al contesto emozionale.

L’ipotesi dell’iperreattivita alle emozioni negative sostiene che la deflessione
del tono dell’'umore, caratteristica degli individui con depressione, determini una
iperattivazione del sistema motivazionale difensivo, potenziando 1’elaborazione e la
reattivita emotiva verso stimoli che hanno valenza affettiva negativa. Secondo le teorie
cognitiviste, 1 sintomi depressivi sarebbero generati da un’interpretazione negativa degli
eventi, frutto di distorsioni cognitive che portano 1’individuo ad una elaborazione degli
stimoli in modo congruente al tono dell’umore. In altre parole, quindi, la deflessione del
tono dell’umore attiva degli schemi di pensiero negativi, i quali, una volta attivati,
innescano le distorsioni cognitive. A loro volta, questi bias nell’elaborazione
dell’informazione non fanno altro che potenziare la reattivita emotiva verso gli stimoli

negativi (Bylsma, 2008).

L’ipotesi dell’iporeattivita alle emozioni positive suggerisce che la presenza di

depressione comporti una ridotta elaborazione e reattivitd emozionale verso gli stimoli
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piacevoli. Questa ipotesi sostiene che, alla base della depressione, vi sia una
ipoattivazione del sistema motivazionale appetitivo. Questo fenomeno ¢ sostenuto
dall’evidenza che, nei soggetti con depressione, sono presenti sintomi come 1’anedonia,
rallentamento psicomotorio, stanchezza, apatia e inerzia comportamentale. Questi
sintomi, secondo Rottenberg e colleghi (2005) sarebbero rappresentativi di un ridotto
funzionamento del sistema motivazionale appetitivo. L’ipoattivazione del sistema
motivazionale appetitivo ¢ una caratteristica riscontrata non solo negli individui con

depressione clinica e subclinica (e.g., Hajcak Proudfit et al., 2015, Messerotti Benvenuti

et al.,, 2019), ma anche in quelli senza sintomi depressivi, con familiarita per la

depressione (Gotlib & Joormann, 2010).

L’ipotesi dell’iporeattivita alle emozioni positive ¢ stata successivamente estesa
dall’ipotesi dell’insensibilita al contesto emozionale (emotion context insensitivity
hypothesis, ECI). Infatti, nonostante alcuni studi abbiano evidenziato un aumento
dell’elaborazione e della reattivita emotiva verso gli stimoli a valenza negativa (e.g., Cook
et al, 1992; Sigmon et al., 1992), altri hanno riscontrato una diminuzione
dell’elaborazione e della reattivita emotiva verso tali stimoli (e.g., Allen et al., 1999;
Lader & Wing, 1969; Deldin et al., 2001). Quest’ultimo riscontro ¢ compatibile con
I’ipotesi dell’insensibilita al contesto emozionale (ECI; Rottenberg et al., 2005), la quale
presuppone una ipoattivazione di entrambi i sistemi motivazionali (appetitivo e
difensivo), fenomeno che limita la gamma di reazioni emotive elicitate sia da stimoli
positivi che da stimoli negativi. In questo modo, dunque, questo disturbo indurrebbe
appiattimento affettivo e una limitata differenziazione emotiva, per cui, in contesti
diversi, il soggetto con depressione non riuscirebbe ad esprimere emozioni differenti

(Rottenberg & Hindash, 2015).

40



2.3 I potenziali evento-relati nello studio dell’elaborazione emozionale

I potenziali evento-relati (Event-Related Potentials, ERPs) sono delle variazioni
dell’attivita elettrica cerebrale in risposta alla presentazione di uno stimolo esterno o a un
processo psicologico interno (Pennisi & Sarlo, 1998). Nel tracciato elettroencefalografico
(EEG) appaiono come deflessioni (positive o negative), in stretta relazione temporale
(time-locked) con uno stimolo o un evento (Luck & Kappenman, 2012). Il tracciato EEG,
una volta rimossi gli artefatti e applicati dei filtri, viene scomposto in epoche discrete e
sincronizzate con l’evento-stimolo. Successivamente, viene computata la media del
segnale delle epoche, in modo tale da acquisire la risposta media a una determinata
categoria di stimoli. La risposta media ottenuta costituisce la risposta evocata, da cui ¢
possibile analizzare le singole componenti (Figura 2.2). Le fluttuazioni di voltaggio che

costituiscono I’onda ERP riflettono la somma di potenziali d’azione post-sinaptici che

derivano dall’attivita sincrona di vaste popolazioni di neuroni piramidali, allineati tra loro
perpendicolarmente rispetto alla superficie corticale (Luck & Kappenman, 2012). Il
segnale EEG presenta un’eccellente risoluzione temporale (nell’ordine di pochi
millisecondi) e una risoluzione spaziale relativamente bassa, essendo che ¢ in grado di
catturare principalmente attivitd che avviene a livello della corteccia. Le componenti
ERPs si dividono in due macrocategorie: esogene ed endogene. Le prime sono sensibili
alle caratteristiche fisiche dello stimolo e compaiono a partire dai primi 100 millisecondi
dalla presentazione dello stesso, le seconde, invece, riflettono processi cognitivi piu
complessi, di tipo top-down (Fabiani et al., 2007). Inoltre, gli ERPs vengono classificati

in base ai seguenti parametri:
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-Polarita: collocazione della deflessione, positiva (P) o negativa (N), rispetto allo
zero elettrico. Solitamente la parte inferiore del tracciato rappresenta la polarita

positiva, quella superiore la polarita negativa.

-Latenza: intervallo temporale, espresso in millisecondi (ms), dalla presentazione

dello stimolo alla comparsa della deflessione.

-Distribuzione: il sito, sullo scalpo, in cui ¢ registrabile la massima ampiezza

della componente considerata.
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Figura 2.2 Computazione dell’onda ERP dal segnale EEG continuo. (a) Gli stimoli compaiono
durante la registrazione EEG, ma non ¢ possibile individuare la precisa risposta ai diversi stimoli.
(b) Per isolare I’attivita ERP dall’attivita EEG di fondo, dei segmenti attorno ad ogni stimolo
vengono estratti ¢ viene computata la media, ottenendo, in questo modo, I’onda ERP (adattata da
Luck et al., 2000).
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Generalmente, gli ERPs vengono definiti da sigle, che ne riportano la polarita (P

o N) e la latenza, indicata da un numero. Infine, le componenti ERPs, sulla base della loro
latenza di risposta, si dividono in tre categorie principali: precoci, intermedie e tardive.
Le componenti precoci sono potenziali che vengono elicitati in risposta a stimolazioni
esterne nelle diverse modalita sensoriali (potenziali evocati visivi, acustici,
somatosensoriali e olfattivi). Queste componenti riflettono la prima elaborazione delle
caratteristiche fisiche dello stimolo e rappresentano 1’attivita delle vie sensoriali che
trasmettono il segnale dai recettori ai sistemi centrali. Le componenti precoci sono
indipendenti dall’attenzione prestata allo stimolo. La loro latenza e ampiezza variano in
funzione dei parametri fisici dello stimolo, come intensita, frequenza e durata. La loro
latenza di risposta ¢ di circa 100 ms dalla presentazione dello stimolo. Le componenti
intermedie, la cui risposta compare tra 100 e 200-300 ms, sono potenziali che variano in
funzione della modalita sensoriale dello stimolo, ciononostante riflettono anche processi
psicologici superiori, come I’attenzione. Infine, le componenti tardive sono determinate
dalla natura dell’interazione tra soggetto ed evento e dai processi mentali di ordine
superiore (e.g., valutazione dello stimolo, memoria di lavoro, attenzione) che hanno luogo
in questa interazione. La loro risposta compare dopo 100-200 ms dallo stimolo e puo

perdurare fino a 500-1000 ms.

Data la loro elevata risoluzione temporale, gli ERPs si configurano come un indice
privilegiato di elaborazione emozionale (Palomba & Stegagno, 2004; Mini et al., 1996),
ideale per tracciare le dinamiche temporali della risposta neurale a stimoli emozionali
(Davidson, 1998, 2008). Diverse componenti ERPs forniscono informazioni sulle diverse

fasi del processo di elaborazione emozionale, come ’anticipazione e I’elaborazione.
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L’anticipazione si riferisce ai processi implicati nell’aspettativa di un evento (o di
uno stimolo) emozionale (Herwig et al., 2007). L’elaborazione emozionale, invece,
riguarda D’elaborazione e D’attenzione motivata verso un contenuto emozionale.
L’anticipazione e ’elaborazione rappresentano due aspetti distinti, ma interrelati, del
processo di elaborazione emozionale, considerando che ’anticipazione di un evento
emozionale in arrivo € capace di modificare I’elaborazione del contenuto emozionale
(Sussman et al., 2016). Il coordinamento tra questi due processi (anticipazione ed
elaborazione) garantisce una regolazione emozionale efficiente e adattiva (Vanderhasselt
et al., 2014), fenomeno che, in condizioni di psicopatologia, come la depressione, risulta
compromesso.

Il paradigma stimolo 1 (cue, S1) — stimolo 2 (S2) risulta particolarmente efficace
nel cogliere 1 diversi aspetti sottostanti all’elaborazione emozionale (e.g., elaborazione di
un cue, anticipazione dello stimolo, elaborazione dello stimolo). In questo paradigma
sperimentale, infatti, uno stimolo cue (S1) segnala la valenza (e.g., piacevole, neutra,
spiacevole) di uno stimolo presentato successivamente (S2) (Figura 2.3). Le diverse fasi
di elaborazione emozionale vengono riflesse dagli ERPs (Mercado et al., 2008; Fields &

Kuperberg, 2012; Brudner et al., 2018).
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Figura 2.3 Un esempio del paradigma S1-S2, utilizzato nello studio dell’elaborazione emozionale
(adattata da Iwaki & Kitagawa, 2012)

2.3.1 Il ruolo della Cue-P300 e della Stimulus Preceding Negativity (SPN) nello

studio dell’anticipazione emozionale

Cue-P300

I1 complesso P300, registrato per la prima volta da Sutton nel 1965 (Sutton et al.,
1965), ¢ un’onda ERP positiva con picco a circa 300-500 millisecondi dalla presentazione
dello stimolo. Viene registrato soprattutto a livello dei siti parietali (Polich & Margala,
1997;2007) e riflette 1’allocazione di risorse attentive e di elaborazione verso uno stimolo
(Gray et al., 2004). L’ampiezza di questo ERP generalmente aumenta per gli stimoli
salienti o infrequenti (Pritchard, 1981). Nel processo di anticipazione emozionale,

I’elaborazione di uno stimolo cue, che anticipa la valenza affettiva (piacevole, neutra,
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spiacevole) dello stimolo presentato successivamente, € riflesso dalla Cue-P300 (Novak
& Foti, 2015), la cui ampiezza ¢ maggiore per gli stimoli cue che anticipano uno stimolo
emotivamente saliente (e.g., Schupp et al., 2003; Kissler et al., 2009). A tal proposito,
durante un compito di ricompensa monetaria (monetary incentive delay task, MID), ¢
possibile registrare una Cue-P300 di ampiezza maggiore in risposta al segnale cue che
anticipa la presentazione di un contenuto emozionale (vincita/perdita), rispetto alla
condizione di anticipazione neutra (Novak & Foti, 2015; White et al., 2021). Questo
fenomeno ¢ evidente soprattutto per i cue che segnalano gli incentivi di ricompensa
(Figura 2.4) (Flores et al., 2015; Thompson et al., 2023). Uno studio ha indagato la
modulazione della Cue-P300 in funzione dell’anticipazione di immagini a contenuto
emozionale (Lin et al., 2015). In questo studio, i partecipanti sono stati sottoposti ad un
compito di visione passiva di immagini, selezionate dal database IAPS, a valenza negativa
e neutra. In alcuni casi, le immagini venivano anticipate da un segnale cue che ne
segnalava la valenza affettiva. I risultati hanno mostrato che I’ampiezza della Cue-P300
era maggiore nella condizione di anticipazione emozionale € ancora piu ampia per i cue

che anticipavano la valenza negativa delle immagini.
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Figura 2.4 Grand average degli ERPs in corrispondenza dei cue (di ricompensa monetaria e

neutri), registrati nei siti occipitali. La finestra temporale in cui ¢ stata registrata la Cue-P300
(250-500 ms) ¢ evidenziata in grigio (adattata da Thompson et al., 2023).

SPN

La Contingent Negative Variation (CNV) ¢ un potenziale evento-relato che riflette
il processo di anticipazione. La CNV emerge tra uno stimolo di avvertimento, o cue, (S1)

e uno stimolo imperativo (S2), che richiede solitamente una risposta motoria (come
premere un pulsante). La CNV, che si manifesta come una crescente negativita che inizia
circa 400 ms dopo la presentazione di S1 e si risolve alla presentazione di S2, rappresenta
un indice di preparazione motoria (Stegagno, 2009). Tuttavia, 1’anticipazione di S2
produce una negativita indipendentemente dalla preparazione motoria, chiamata Stimulus
Preceding Negativity (SPN). Bocker e colleghi (2001) hanno ipotizzato che la valenza
affettivo-motivazionale dello stimolo anticipatorio rappresenti un fattore rilevante nella
modulazione della SPN. Nel loro studio, ad un segnale anticipatorio seguiva una leggera

scossa elettrica. Nella fase anticipatoria, i partecipanti manifestarono una SPN, distribuita
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principalmente a livello fronto-centrale, in corrispondenza della corteccia cingolata
anteriore. L’onda SPN, inoltre, si registra prima della presentazione di immagini a valenza
emotiva. Nella ricerca di Poli e collaboratori (2007), un campione di studenti sono stati
sottoposti ad un compito di visione passiva di immagini, ad alto e basso arousal. Nello
specifico, ogni immagine (S2) era preceduta da una parola (S1) che ne indicava la
categoria (e.g., erotica, natura, persone). In linea con i risultati di studi precedenti (Simons
et al., 1979; Klorman & Ryan, 1980; Amrhein et al., 2005; Lumsden et al., 1986),
I’ampiezza dell’SPN era maggiore (e.g., piu negativa) nella condizione di anticipazione
di immagini emozionali rispetto a quelle neutre (Figura 2.5). Tuttavia, questo effetto era
significativo soltanto in presenza di immagini ad alto arousal. L’ampiezza dell’SPN,
infatti, durante I’anticipazione di immagini emozionali a basso arousal non differiva
significativamente rispetto a quelle neutre. Secondo questi risultati, la componente SPN
rifletterebbe 1 processi anticipatori (e.g., orientamento attentivo, aspettativa di uno
stimolo emozionale) che concorrono alla preparazione di un evento attivante in arrivo e

il coinvolgimento dei due sistemi motivazionali, appetitivo e difensivo.
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Figura 2.5 Rappresentazione dell’SPN registrata nel sito CZ. Questa componente ¢ maggiore
(piu negativa) per le categorie ad alto arousal, indipendentemente dalla valenza (e.g., immagini
erotiche) (adattata da Poli et al., 2007).

2.3.2 Il ruolo della Late Positive Potential (LPP) nello studio dell’elaborazione

emozionale

Il potenziale positivo tardivo (Late Positive Potential, LPP) ¢ una deflessione
positiva che appare dai 400 ai 1000 ms dalla presentazione di uno stimolo. Puo essere
considerato parte del complesso P300/LPP, ovvero un’onda ERP che esordisce con un
picco di P300 ed ¢ seguita da una positivita sostenuta. In virtu del suo decorso temporale,
lento e prolungato, il complesso P300/LPP si presta ad essere un indice ottimale negli
studi di elaborazione emozionale (Bradley & Lang, 2007; Hajcak Proudfit & Foti, 2020).
Infatti, sebbene sia presente una modulazione della LPP durante la presentazione dello

stimolo (circa dai 400 ai 1000 ms; Cuthbert et al., 2000; Weinberg & Hajcak 2010), un
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prolungamento di questa componente persiste anche quando la visualizzazione dello
stimolo termina (Hajcak & Olvet, 2008; MacNamara & Hajcak, 2010). Analogamente
alla SPN, anche il complesso P300/LPP appare sensibile al contenuto emotigeno degli
stimoli presentati e rappresenta una misura centrale di elaborazione emozionale (Hajcak

et al., 2010; Weinberg & Hajcak, 2010) (Figura 2.6).
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Figura 2.6. Grand average degli ERPs durante un compito di visione passiva di immagini

piacevoli, neutre e spiacevoli nel sito CPz. Il complesso P300/LPP appare come una positivita
sostenuta, registrabile principalmente nei siti centro-parietali (adattata da Hajcak et al., 2014).

Vi ¢ una certa coerenza tra il complesso P300/LPP, il livello di attivazione
fisiologica periferica e il livello soggettivo di esperienza emozionale. In particolare,
I’aumento significativo del complesso P300/LPP ¢ stato osservato in corrispondenza delle
immagini che: (1) erano state valutate come piu attivanti a livello soggettivo e (2)
producevano una risposta di conduttanza cutanea piu elevata (Cuthbert et al., 2000)

(Figura 2.7). La maggior ampiezza di questo ERP suggerisce un’aumentata attenzione
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motivata per gli stimoli salienti ed emozionali, ovvero a una facilitazione

dell’elaborazione di questi stimoli (Bradley & Lang, 2007).
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Figura 2.7 Rappresentazione della covarianza tra la valutazione del livello di arousal delle
singole immagini e I’ampiezza media dell’EEG nei siti centro-parietali, nella finestra temporale
di 700-1000 millisecondi (adattata da Cuthbert et al., 2000).

Risultati analoghi sono stati ottenuti da Hajcak, Dunning e Foti (2009), nel cui
paradigma sperimentale ogni immagine ¢ stata osservata passivamente per 3000
millisecondi. Passati i 3000 millisecondi, ai partecipanti ¢ stato chiesto di: (1) concentrarsi
su un aspetto neutro o attivante per le immagini spiacevoli e (2) concentrarsi sempre su
una caratteristica neutra per le immagini neutre. I risultati hanno evidenziato che, durante
il compito di visione passiva di immagini, [’ampiezza della componente LPP era
maggiore in corrispondenza delle immagini spiacevoli, rispetto a quelle neutre. Inoltre,

I’ampiezza dell’LPP era maggiore quando il focus da mantenere era su un aspetto
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attivante piuttosto che neutro. Questi risultati suggeriscono che 1’ampiezza dell’LPP

rifletta I’attenzione motivata verso gli stimoli emozionali con maggior livello di arousal.

2.4 1 correlati neurali dell’elaborazione emozionale nella depressione

Nelle sezioni precedenti, ¢ stato illustrato come, negli individui che soffrono di
depressione, sia possibile evidenziare una ridotta elaborazione degli stimoli piacevoli,
come sostenuto dall’ipotesi dell’iporeattivita agli stimoli piacevoli (e.g., Klawohn et al.,
2020; Messerotti Benvenuti et al., 2019; Messerotti Benvenuti et al., 2017; Mennella et
al., 2015; Forbes & Dahl, 2012). Invece, i1 dati relativi all’elaborazione degli stimoli
spiacevoli sono ancora controversi: alcuni studi hanno osservato un aumento (ipotesi
dell’iperreativita agli stimoli spiacevoli (e.g., Cook et al., 1992; Sigmon et al., 1992)
dell’elaborazione di questi stimoli, mentre altri hanno riscontrato una diminuzione (e.g.,
Allen et al., 1999; Lader & Wing, 1969; Deldin et al., 2001). Quest’ultimo riscontro ¢
compatibile con il modello dell’insensibilita al contesto emotivo (ECI; Rottenberg et al.,
2005), il quale presuppone una ipoattivazione di entrambi i sistemi motivazionali
(appetitivo e difensivo), attenuando la risposta e ’elaborazione di tutti gli stimoli
emozionali (piacevoli e spiacevoli), a livello soggettivo, comportamentale e fisiologico
(Bylsma, 2021).

A livello fisiologico, gli ERPs sono una misura ideale per tracciare le dinamiche

temporali della risposta verso stimoli emozionali. Infatti, gli ERPs sono stati considerati
oggetto di studio di un ampio corpo di ricerche psicofisiologiche, che hanno cercato di
indagare e comprendere la presenza di eventuali anomalie nelle fasi di anticipazione e di

elaborazione emozionale nei soggetti con depressione.
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Cue-P300

Nel loro studio, White e collaboratori (2021) hanno confrontato due campioni di
adulti con e senza depressione, durante un compito di ricompensa monetaria (monetary
delay task, MID task). I soggetti con depressione, rispetto ai controlli, hanno mostrato
una Cue-P300 di ampiezza significativamente ridotta per tutti gli stimoli cue,
indipendentemente dal valore motivazionale (vincita, perdita) dello stimolo presentato
successivamente, suggerendo una complessiva riduzione della risposta anticipatoria a
contenuti emozionali (Figura 2.8). Questa componente ¢ stata indagata anche in
adolescenti con depressione. A tal proposito, Thompson e collaboratori (2023),
utilizzando un MID task, hanno documentato una Cue-P300 di ampiezza ridotta in
corrispondenza degli stimoli cue di ricompensa monetaria, rispetto ai cue neutri, nel
gruppo di adolescenti con sintomi depressivi, suggerendo una ridotta elaborazione degli
stimoli cue che anticipano una ricompensa. Risultati analoghi sono stati riscontrati da un
altro studio (Luckhardt et al., 2023), che, analizzando due campioni di adolescenti con e
senza depressione durante un monetary gambling task, ha rilevato una ridotta Cue-P300

nel gruppo di adolescenti con sintomi depressivi.
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Figura 2.8 Rappresentazione dell’effetto principale del gruppo (soggetti con depressione e
controlli sani) durante la presentazione del cue. Come evidenzia il grafico, i soggetti con
depressione, rispetto ai controlli, mostrano una Cue-P300 (300-600 ms) di ampiezza ridotta per
tutti gli stimoli cue (vincita, perdita, neutro) (adattata da White et al., 2021).

SPN

Alcuni studi hanno riscontrato una relazione tra la componente SPN e alcuni
sintomi cardine della depressione, come 1’anedonia. A tal proposito, uno studio recente
(Sun et al., 2023), utilizzando un gambling task, ha indagato i processi di anticipazione
ed elaborazione della ricompensa negli individui con depressione. Nei soggetti con
depressione, sia nella fase di anticipazione che di elaborazione della ricompensa, ¢ stata
riscontrata una SPN di ampiezza ridotta rispetto ai controlli sani. Un altro studio ha
analizzato sia la Cue-P300 che I’SPN in soggetti giovani con e senza depressione durante
un MID task (Thompson et al., 2023). Dai risultati ottenuti, ¢ emersa una riduzione
significativa della Cue-P300, ma non dell’SPN, nella condizione di vincita (cue di

ricompensa monetaria), nel gruppo di giovani con depressione rispetto ai controlli sani,
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suggerendo la necessita di ulteriori studi per approfondire tali differenze e per esplorare 1

meccanismi sottostanti.

Complesso P300/LPP

Come descritto precedentemente, il complesso P300/LPP appare sensibile al
contenuto emotigeno degli stimoli presentati e rappresenta una misura
dell’elaborazione di questi stimoli (Hajcak et al., 2010; Weinberg & Hajcak, 2010). Per
questo motivo, dunque, ¢ stato ampiamente indagato nella depressione come correlato
psicofisiologico dei deficit di attenzione motivata verso contenuti piacevoli e/o spiacevoli

(e.g., Moretta et al., 2021; Benau et al., 2019; MacNamara et al., 2016; Weinberg et al.,

2015; Hajcak Proudfit et al., 2015; Foti et al., 2010). Un ampio corpo di ricerche ha

riscontrato una riduzione significativa dell’ampiezza del complesso P300/LPP per stimoli
piacevoli in adulti con depressione (MacNamara et al., 2016; Foti et al., 2010; Weinberg
etal., 2017), nei bambini con sintomi depressivi o a rischio elevato di svilupparli (Kujawa
et al., 2012). Diversi studi hanno anche evidenziato una minore ampiezza del complesso
P300/LPP in risposta a stimoli spiacevoli, negli individui con depressione clinica
(Weinbergetal., 2017; MacNamara et al., 2016; Foti et al., 2010) e a rischio di svilupparla
(Kujawa et al., 2012), supportando ’ipotesi dell’insensibilita al contesto emozionale
(ECIL;, Rottenberg et al., 2005), ovvero di una ipoattivita di entrambi 1 sistemi
motivazionali (appetitivo e difensivo). E noto come alcune forme di vulnerabilita per la
depressione, come la disforia (e.g., depressione subclinica), rendano piu vulnerabili allo
sviluppo di questo disturbo (Lee et al., 2019). Nel loro studio, Moretta e collaboratori
(2021) hanno indagato il complesso P300/LPP in persone con disforia, durante un

compito di visione passiva di immagini emotigene (piacevoli, neutre, spiacevoli). |
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risultati hanno evidenziato una minore ampiezza di questo potenziale in risposta alle
immagini piacevoli e neutre (ma non in quelle spiacevoli) nel gruppo di partecipanti con
disforia (Figura 2.9). Questo dato, in linea con i risultati di studi precedenti, condotti su
pazienti con depressione clinica (Klawohn et al., 2020; Grunewald et al., 2019; Weinberg
et al., 2016), suggerisce che una riduzione della positivita corticale a stimoli piacevoli
possa riflettere la presenza di deficit nell’allocazione attenzionale motivata a informazioni
positive e gratificanti (e.g., Grunewald et al., 2019; Weinberg et al., 2016; Proudfit, 2015),

corroborando il modello dell’iporeattivita alle emozioni positive (Bylsma et al., 2008).
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Figura 2.9 Confronto tra le ampiezze medie della componente LPP (in ordinata) durante un
compito di visione passiva di immagini piacevoli, neutre e spiacevoli, in soggetti senza disforia
(a destra) e con disforia (a sinistra). Confrontando i due grafici, ¢ possibile evidenziare come
I’ampiezza dell’LPP in risposta agli stimoli piacevoli sia maggiore nei soggetti senza disforia
rispetto a quelli con disforia (adattata da Moretta et al., 2021).

Alcuni studiosi si sono chiesti se questo pattern psicofisiologico potesse essere
presente in altre popolazioni a rischio elevato di sviluppare la depressione, come gli

individui con familiarita. A tal proposito, analizzando un gruppo di soggetti con
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familiarita per la depressione, Moretta e Messerotti Benvenuti (2023) hanno riportato una
ridotta ampiezza del complesso P300/LPP, in risposta a contenuti sia piacevoli che
spiacevoli, nei soggetti con familiarita e senza sintomi depressivi, rispetto al gruppo di
controllo. Inoltre, sebbene entrambi i gruppi abbiano mostrato una pit ampia P300/LPP
in risposta agli stimoli spiacevoli rispetto a quelli neutri, nel gruppo di controllo vi ¢ una
maggiore ampiezza del complesso P300/LPP in risposta agli stimoli piacevoli rispetto a
quelli neutri. Invece, nel gruppo di soggetti con familiarita per la depressione non sono
emerse differenze statisticamente significative nell’ampiezza della P300/LPP in risposta

agli stimoli piacevoli rispetto a quelli neutri (Figura 2.10).
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Figura 2.10 Boxplot dei picchi del complesso P300/LPP per le diverse categorie emozionali
(piacevoli, spiacevoli e neutre) nel gruppo con familiarita per la depressione (a destra) e senza
familiarita per la depressione (a sinistra) (adattata da Moretta & Messerotti Benvenuti, 2023).
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Infine, alcuni studi hanno indagato il potenziale P300/LPP nei bambini con
familiarita per la depressione. A tal proposito, lo studio di Kujawa e collaboratori (2012),
ha preso in esame un campione di bambini di sei anni, con familiarita materna per
depressione, sottoposti a un compito di visione di volti emozionali. I figli di madri con
depressione mostrarono una riduzione della P300/LPP verso i volti felici e tristi, rispetto
al gruppo di bambini senza familiarita materna per depressione, in corrispondenza dei siti

occipitali.
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CAPITOLO 3

LA RICERCA

3.1 Introduzione e ipotesi sperimentali

La depressione, considerata una delle principali cause di disabilita al mondo,
impatta negativamente sul funzionamento di chi ne ¢ affetto, configurandosi come un
disturbo mentale estremamente invalidante e debilitante, cui conseguono costi
significativi sia per la persona che per la societa. Date queste premesse, risulta evidente
come sia di fondamentale importanza identificare le variabili coinvolte nello sviluppo,
nel decorso e nel mantenimento della sintomatologia depressiva, in virtu di promuovere
interventi precoci o di prevenzione per gli individui a rischio di svilupparla. Come
descritto nei capitoli precedenti, un potenziale meccanismo di vulnerabilitd potrebbe
risiedere nel modo in cui gli individui elaborano gli stimoli affettivi. In particolare, le
persone con depressione o a rischio di svilupparla sembrano essere caratterizzate da una
ridotta elaborazione degli stimoli piacevoli, come sostenuto dall’ipotesi dell’iporeattivita
agli stimoli piacevoli (e.g., Klawohn et al., 2020; Messerotti Benvenuti et al., 2019;
Messerotti Benvenuti et al., 2017; Mennella et al., 2015; Forbes & Dahl, 2012). Invece, i
dati relativi all'elaborazione degli stimoli spiacevoli sono ancora controversi: alcuni studi
hanno osservato un aumento (ipotesi dell’iperreativita agli stimoli spiacevoli; e.g., Cook
et al., 1992; Sigmon et al., 1992) dell’elaborazione di questi stimoli, mentre altri hanno
riscontrato una diminuzione (e.g., Allen et al., 1999; Lader & Wing, 1969; Deldin et al.,

2001). Quest’ultimo riscontro ¢ compatibile con il modello dell’insensibilita al contesto
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emotivo (ECI; Rottenberg et al., 2005), il quale presuppone una ipoattivazione di
entrambi 1 sistemi motivazionali (appetitivo e difensivo), attenuando la risposta e
I’elaborazione di tutti gli stimoli emozionali (piacevoli e spiacevoli), a livello soggettivo,
comportamentale e fisiologico (Bylsma, 2021). Questa caratteristica ¢ stata riscontrata
anche in alcuni studi su individui a rischio di depressione, suggerendo che una ridotta
elaborazione degli stimoli emotigeni possa rappresentare un importante indicatore
precoce di vulnerabilita per lo sviluppo di questo disturbo (e.g., Hajcak & Proudfit, 2015;
Grunewald et al., 2019; Klawohn et al., 2021; Dell’Acqua et al., 2023). Inoltre,
I’elaborazione degli stimoli affettivi si articola in diverse fasi (e.g., anticipazione ed
elaborazione), che non sono state ancora pienamente esaminate in relazione alla
depressione o al rischio di svilupparla. Queste fasi, correlate ma dissociabili sia a livello
comportamentale che neurale, svolgono funzioni distinte: I’anticipazione di uno stimolo
emozionale consente agli individui di prepararsi agli eventi salienti futuri, mentre
I’elaborazione rappresenta un processo di attenzione motivata verso gli stimoli salienti.
Alcuni studi, impiegando la risonanza magnetica funzionale (fMRI, Functional Magnetic
Resonance Imaging) hanno evidenziato una ridotta attivazione del circuito della
ricompensa durante 1’anticipazione e I’elaborazione di stimoli appetitivi negli individui
con depressione attuale (Epstein et al., 2006; Forbes et al., 2009; Heller et al., 2009;
Morgan et al., 2016), in remissione (Schiller et al., 2013), e nei giovani a rischio di
svilupparla (Gotlib et al., 2010). Nonostante abbiano fornito un contributo importante in
questo campo, la maggior parte di questi studi si ¢ basata su compiti di ricompensa
monetaria, senza esaminare le diverse fasi di elaborazione di altri stimoli appetitivi (e.g.,
immagini piacevoli) che potrebbero essere piu rilevanti per chi soffre di sintomi

depressivi. Inoltre, la fMRI, avendo una scarsa risoluzione temporale, potrebbe risultare
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uno strumento non adeguato a tracciare le diverse fasi del processo di elaborazione degli
stimoli appetitivi, portando a confondere I’attivita neurale associata a processi che sono
temporaneamente vicini ma psicologicamente distinti (ovvero, anticipazione ed
elaborazione).

Una metodologia valida per esaminare 1 diversi processi coinvolti
nell’elaborazione emozionale ¢ I’utilizzo dei potenziali evento-relati (ERPs). Gli ERPs,
infatti, in virtu della loro eccellente risoluzione temporale, si configurano come un indice
privilegiato di elaborazione emozionale (Palomba & Stegagno, 2004; Mini et al., 1996),
ideale per tracciare le dinamiche temporali della risposta neurale a stimoli emozionali
(Davidson, 1998, 2008). Come illustrato nel Capitolo 2, diverse componenti ERPs
forniscono informazioni sulle diverse fasi del processo di elaborazione emozionale. Nello
specifico, attraverso il paradigma sperimentale S1-S2, che prevede la somministrazione
di uno stimolo (S1, o cue) che anticipa la valenza emozionale di un secondo stimolo (S2,
o stimolo imperativo), ¢ possibile registrare tre potenziali evento-relati: la Cue-P300, la
Stimulus-Preceding Negativity (SPN) e il complesso P300/LPP. La Cue-P300 compare
dopo la presentazione del cue (S1) e riflette 1’allocazione di risorse attentive verso lo
stimolo emozionale che seguira (S2). L’SPN, che compare un centinaio di millisecondi
prima dell’S2, riflette il processo di anticipazione di stimoli a contenuto emozionale.
Infine, il complesso P300/LPP compare a seguito della presentazione di S2 ed ¢ legata
all’elaborazione di stimoli a contenuto emozionale. Un risultato ad oggi consolidato
riguarda proprio I’ampiezza del complesso P300/LPP che, tipicamente, risulta maggiore
durante I’elaborazione di stimoli emotigeni, rispetto a stimoli neutri. In linea con i modelli

recenti, gli individui con depressione o a rischio di svilupparla manifestano una ridotta

ampiezza del complesso P300/LPP in risposta a stimoli piacevoli (Klawohn et al., 2021;
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Levinson et al., 2019; Moretta & Messerotti Benvenuti, 2023; Klawohn et al., 2020;
Grunewald et al., 2019; Weinberg et al., 2016) e spiacevoli (e.g. Weinberg et al., 2017;
MacNamara et al., 2016; Foti et al., 2010; Kujawa et al., 2012; Moretta & Messerotti
Benvenuti, 2023; Weinberg et al., 2016). Tuttavia, non ¢ del tutto chiaro se, in aggiunta
alla ridotta elaborazione degli stimoli emotigeni, la depressione e il suo rischio si associno
anche ad una ridotta anticipazione affettiva, motivo per cui sono necessari ulteriori studi

in merito alle componenti Cue-P300 e SPN. Ciononostante, alcuni studi hanno

evidenziato una riduzione dell’ampiezza della Cue-P300 in risposta a stimoli appetitivi
(ricompensa monetaria) in individui con depressione clinica (e.g., Thompson et al., 2023).
Tuttavia, la maggior parte degli studi si ¢ concentrata su popolazioni cliniche e adulte,

mentre esplorare questi meccanismi in soggetti giovani a rischio di depressione potrebbe
essere utile nel contesto dell’identificazione precoce del rischio.

Date queste premesse, il presente studio si propone di indagare i processi di
anticipazione e di elaborazione emozionale, attraverso 1’analisi dei potenziali evento-
relati Cue-P300, SPN e P300/LPP, come potenziali correlati di vulnerabilita alla
depressione, in un campione di giovani adulti con familiarita per la depressione, essendo
questa una condizione di vulnerabilita per questo disturbo (Weissman et al., 2016). In
particolare, il segnale elettroencefalografico (EEG) ¢ stato registrato durante un compito
S1-S2 di immagini emotigene (piacevoli, neutre, spiacevoli), tratte dal database
International Affective Pictures System (IAPS; Lang et al., 2008). In linea con gli assunti
del modello ECI (Rottenberg et al., 2005), si € ipotizzato che i soggetti con familiarita per
depressione manifestino una ridotta anticipazione ed elaborazione emozionale degli
stimoli emozionali, sia piacevoli che spiacevoli, rispetto ai soggetti senza familiarita per

la depressione.
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3.2 Materiali e Metodo

3.2.1 Partecipanti

Un totale di 37 studenti (27 F, eta media = 22,97 + 2,94, range 19-35 anni)
universitari italiani, la maggior parte provenienti dall’Universita degli Studi di Padova,
hanno preso parte come volontari al progetto di ricerca. Questo studio fa parte di un
progetto di ricerca piu ampio volto a esaminare i fattori psicofisiologici legati al rischio
di depressione negli studenti universitari (n = 54). Al fine di identificare i partecipanti con
e senza familiarita per depressione, ¢ stata somministrata la versione italiana del Family
History Screen (FHS, Weissman et al., 2000), che consente di valutare la presenza di
depressione nei familiari di primo grado (genitori, fratelli, figli) e di escludere la
familiarita per altri disturbi psicopatologici. I partecipanti con almeno un familiare di
primo grado con depressione ¢ senza familiarita per altri disturbi psicopatologici sono
stati assegnati al gruppo sperimentale con familiarita per la depressione (n = 22, 18 F).
Di questi, 8 soggetti manifestavano anche sintomi depressivi subclinici, ovvero hanno
ottenuto un punteggio superiore a 12 nel Beck Depression Inventory 11 (BDI-II; Beck et
al., 1996; Ghisi et al., 2006). Questi ultimi sono stati comunque inclusi nel campione con
familiarita, considerando che i sintomi depressivi sono spesso presenti negli adulti con
familiaritd per questo disturbo' (Gronemann et al., 2023). I partecipanti che hanno
ottenuto un punteggio uguale o inferiore a 12 al BDI-II e senza familiarita per alcun
disturbo psicopatologico sono stati inclusi nel gruppo di controllo (z = 15, 9 F). Tutti i

partecipanti reclutati non presentavano disturbi neurologici (e.g., epilessia, traumi

I punteggi ottenuti alla BDI-II sono stati inseriti come covariata in tutti i modelli statistici utilizzati in
questo studio.
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cranici) o di altra natura medica e non assumevano psicofarmaci. La procedura
sperimentale, in linea con i principi etici della Dichiarazione di Helsinki, ¢ stata approvata
dal Comitato Etico della Ricerca Psicologica, Area 17, Universita degli studi di Padova
(prot. 220-c). I partecipanti alla ricerca non hanno ricevuto alcun compenso monetario o
altre tipologie di retribuzione (e.g., crediti accademici). Le caratteristiche demografiche

del campione sono riportate nella Tabella 3.1.

Senza familiarita |Con familiarita p-value
(n=15) (n=22)
Eta (anni) M=2291(*3.13) M=23,07 (£2,84) ,08
Sesso (% F) 82 % 60% 13
BDI-II M=487(=3,02) M=11,55(=9,49) ,02

Tabella 3.1. variabili demografiche e punteggi BDI-II per gruppo. Per il calcolo del p-value
relativo all’eta e al BDI ¢ stato utilizzato il test ¢-Student; per quello relativo al sesso ¢ stato
utilizzato il test del chi-quadrato. Gli effetti significativi sono evidenziati in grassetto.

3.2.2 Misure psicologiche e compito sperimentale

Misure psicologiche

Gli strumenti utilizzati durante la raccolta dati sono: il questionario Beck
Depression Inventory-11 (BDI-1I; Beck et al., 1996; Ghisi et al., 2006), I’intervista clinica
Structured Clinical Interview for DSM-5 (SCID-5-CV; First et al., 2016) e ’intervista

Family History Screen (FHS, Weissman, 2000).

Il BDI-II ¢ un questionario self-report, contenente 21 item, che consente di

valutare la presenza e la gravita dei sintomi depressivi. La risposta agli item avviene
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attraverso una scala Likert a quattro punti (0-3). Il punteggio totale varia da 0 a 63 punti
(Beck et al., 1996). Nella versione italiana, il punteggio cut-off per la presenza di sintomi
depressivi subclinici ¢ pari a 12 (Ghisi et al., 2006).

Il Family History Screen (FHS) (Weissman et al., 2000) ¢ volto a valutare la

presenza di disturbi mentali nei familiari di primo grado. Si compone di 17 item, che,

nello specifico, esplorano la presenza, attuale o passata, di depressione maggiore, disturbi
d’ansia, disturbo bipolare, ideazione suicidaria, e disturbo da uso di sostanze. Gli
individui che fornivano almeno una risposta positiva all’item 7 ( “Qualcuno dei familiari
indicati si é mai sentito triste o depresso per la maggior parte della giornata per almeno
due settimane? ) o all’item 8 ( “Qualcuno dei familiari indicati ha mai avuto periodi in
cui si e sentito stanco, con meno energie e meno interessato alle attivita abituali per
almeno due settimane? ) del FHS, per almeno un familiare di primo grado, sono stati
inclusi nel gruppo con familiarita (e.g., Bistricky et al., 2015; Watters et al., 2019).

I1 Modulo A della SCID-5-CV (First et al., 2016) ¢ stato somministrato da uno
Psicologo qualificato per indagare la presenza di disturbi dell’umore o di depressione

subclinica

Paradigma sperimentale

I potenziali evento-relati sono stati registrati durante un compito di visione passiva
di immagini a contenuto emozionale, secondo il paradigma S1-S2 (Figura 3.1), tramite
elettroencefalogramma (EEG). Il compito consisteva in un singolo blocco di 72 prove,
somministrate tramite 1’utilizzo di E-Prime (Psychology Software Tools). Ogni prova
iniziava con una baseline di 500 ms (un punto di fissazione bianco su schermo grigio),

seguita da un segnale (cue, S1) della durata di 1500 ms che indicava il contenuto emotivo
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(un cerchio con all’interno un segno + per piacevole, un segno - per spiacevole € un
cerchio pieno per neutro) dell’immagine successiva (S2), presentata dopo un intervallo
inter-stimolo (ISI) di 4500 ms e visibile per 2000 ms. L’immagine S2 era seguita da un
intervallo variabile (ITT) di 3000-4000 ms, durante il quale era presente un punto di
fissazione bianco (identico alla baseline). Ai partecipanti era richiesto di osservare la cue
(S1) e I'immagine S2 e non era richiesta alcuna risposta motoria. Gli stimoli S2
comprendevano 72 immagini emozionali (600 x 800 pixel) a colori, tratte dal database
IAPS (Lang et al., 2008). Queste sono state suddivise in base alla valenza affettiva
(piacevole, neutra, spiacevole) e al livello di arousal (bassa attivazione, alta attivazione).
Le 72 immagini sono state ripartite in tre categorie differenti: 24 piacevoli ad alto arousal,
24 neutre a basso arousal e 24 spiacevoli ad alto arousal. Le immagini piacevoli
includevano stimoli ad alto arousal, come scene erotiche esplicite e sport estremi. Gli
stimoli spiacevoli includevano immagini dal contenuto altamente attivante € minaccioso,
come aggressioni armate ¢ animali in posizione di attacco. Infine, le immagini di valenza
neutra e a basso arousal raffiguravano persone in atteggiamenti neutri, paesaggi urbani e
oggetti di uso domestico e quotidiano. Le immagini piacevoli e spiacevoli sono state
selezionate in modo tale da essere comparabili sulla base dei valori normativi di arousal
[spiacevoli, media (M) = 6,50 £+ 0,50; piacevoli, media (M) = 6,50 &+ 0,40; p = 0,92], che
erano significativamente piu alti di quelli delle immagini neutre [neutre, media (M) =
2,90 = 0,70; p < 0,001). Le immagini erano presentate su un computer con desktop di 16
pollici, posizionato a circa 1 metro di distanza dal partecipante. Al termine del compito
venivano presentate 36 immagini (12 per ogni categoria emozionale) e veniva chiesto ai
partecipanti di valutarle tramite il Self-Assessment Manikin (SAM; Bradley & Lang,

1994) in merito alle dimensioni della valenza emozionale e dell’ arousal (Figura 3.2).
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Figura 3.1. Raffigurazione del paradigma S1-S2 utilizzato nello studio.

FELICE TRISTE

6 7 8 [
ATTIVATO CALMO
1 2 (] 4 3 6 7 8 ]

Figura 3.2. La figura mostra le due dimensioni valutate dal Self-Assessment Manikin (SAM): il
livello di piacevolezza/spiacevolezza (la valenza) delle immagini presentate (pannello superiore)
e il grado di arousal (pannello inferiore).

3.2.3 Procedura sperimentale

Prima della sessione sperimentale, ai soggetti veniva chiesto di evitare il consumo

di alcol, caffeina o sostanze stupefacenti nelle ore precedenti allo studio. All’arrivo in
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laboratorio, ogni partecipante leggeva e firmava il consenso informato. Ricevuto il
consenso, sono state somministrate la FSH e la SCID-5-CV. Terminata questa fase, i
soggetti venivano fatti accomodare su una comoda poltrona, posta davanti allo schermo
di un computer, adibito al compito sperimentale, all’interno di una stanza acusticamente
ed elettricamente isolata. Seguiva la procedura di montaggio dei sensori per la rilevazione
dell’EOG e della cuffia a 32 canali per la registrazione EEG. Terminata la fase di
montaggio, ai partecipanti veniva chiesto di trovare una posizione quanto piu comoda e
rilassata, evitando di incrociare gambe e braccia, in modo tale da ridurre il piu possibile
gli artefatti muscolari in fase di registrazione. A questo punto, lo sperimentatore, dopo
aver attenuato la luce, usciva dalla stanza. Con lo scopo di verificare la qualita del segnale,
¢ stata effettuata una registrazione di 3 minuti a riposo, durante i quali il partecipante
doveva osservare un punto di fissazione mostrato sullo schermo. Successivamente, lo
sperimentatore rientrava nella stanza e forniva le istruzioni per lo svolgimento del
compito S1-S2, che richiedeva di guardare delle immagini per tutta la durata in cui
rimanevano sullo schermo. Prima dell’inizio del compito, il partecipante osservava tre
trial di prova, che includevano tre immagini, appartenenti alle diverse categorie
emozionali (una piacevole, una neutra e una spiacevole), in modo tale da permettere la
familiarizzazione con il paradigma sperimentale. Al termine di questa fase di prova, il
soggetto poteva cominciare il compito, premendo una barra spaziatrice sulla tastiera.
L’intera procedura sperimentale durava approssimativamente 90 minuti. Al termine del

compito, veniva chiesto al soggetto di valutare 36 delle immagini mostrate in precedenza,

attraverso le scale del SAM.
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3.2.4 Registrazione e riduzione dei dati EEG

Registrazione EEG. L’elettroencefalogramma (EEG) ¢ stato registrato attraverso
una cuffia elastica (Waveguard, ANT Neuro, Enschede, Paesi Bassi) con 32 elettrodi
(Fpl, Fpz, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, FCS5, FC1, FC2, FC6, C3, Cz, C4, CP5, CPI1, CPz,
CP2, CP6, T7, T8, P7, P3, Pz, P4, P8, Poz, O1, Oz, 02, e M1-M2 [mastoidi]), rivestiti da
cloruro di argento (Ag/AgCl) e disposti secondo il Sistema Internazionale 10-20 (Jasper,
1958). E stata adottata una derivazione monopolare e 1’elettrodo CPz ¢ stato utilizzato
come riferimento online. 1l livello di impedenza di ogni elettrodo ¢ stato mantenuto al di
sotto di 10 kQ. Per consentire, in fase di preprocessing, la rimozione degli artefatti
provocati dai movimenti oculari orizzontali e dagli ammiccamenti spontaneii (blink) dei
partecipanti dal segnale EEG, ¢ stato registrato anche 1’elettrooculogramma (EOG), in
derivazione bipolare. Sono stati posizionati, quindi, due coppie di elettrodi, in Ag/AgCl
sopra e sotto I’occhio destro e nella parte esterna delle commessure palpebrali di entrambi
gli occhi. Il segnale EEG ¢ stato campionato a 1000 Hz in DC e con un filtro passa-basso

di 30 Hz.

Riduzione dei dati EEG. Il segnale EEG ¢ stato successivamente ridotto a 500
Hz e 1 mastoidi sono stati impostati come referenza offline attraverso EEGLAB (Tadel et
al., 2011). Ulteriori analisi sono state effettuate utilizzando il software Brainstorm (Tadel
et al., 2011). E stato applicato un filtro passa-banda da 0,01 a 30 Hz e i dati sono stati
corretti per gli artefatti oculari utilizzando 1’analisi delle componenti indipendenti
(Indipendent Component Analysis — ICA). A questo punto, il segnale EEG continuo ¢
stato suddiviso in epoche di 8250 millisecondi (da 250 ms prima di S1 fino a 2000 ms

dopo I’inizio di S2, ovvero da -250 a 8000 ms) e corretto rispetto alla baseline, da -250 a
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-50 ms prima di SI. ¢ stata impiegata una procedura semi-automatica per rilevare ed
eliminare le epoche contenenti artefatti utilizzando un criterio di differenza di voltaggio
di 200 pV. Successivamente ¢ stata condotta un’ispezione visiva dei dati per rilevare ed
eliminare eventuali epoche con artefatti rimanenti. Tramite il controllo visivo dei grand
average ¢ stato confermato che la Cue-P300 e il complesso P300/LPP fossero presenti e
maggiormente rappresentati nei siti parietali, coerentemente con ricerche precedenti
(Dell’ Acqua et al., 2022; Novak & Foti, 2015; Poli et al., 2007). Pertanto, la Cue-P300 e
il complesso P300/LPP sono stati calcolati estraendo le ampiezze medie degli elettrodi
P3, Pz e P4, rispettivamente da 200 a 400 ms post-S1 per la Cue-P300 e da 500 a 1000
ms post-S2 per il complesso P300/LPP (Figura 3.3). Per ’SPN ¢ stata estratta I'ampiezza
media nei 200 ms precedenti 1'i'mmagine S2. Tuttavia, dall’ispezione visiva dei grand
averages (Figura 3.4) e da un’analisi statistica preliminare, I’ampiezza dell’SPN non ¢
risultata maggiore per gli stimoli emozionali rispetto a quelli neutri. Di conseguenza,

I’SPN non ¢ stato preso in considerazione nelle analisi statistiche di questo lavoro.
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Figura 3.3 Grand average degli ERP durante il compito S1-S2 negli elettrodi parietali (P3, PZ,
P4). La somministrazione del cue (S1) era a 0 s; la somministrazione dell’immagine (S2) eraa 6
s. La Cue-P300 ¢ stata valutata come 1’ampiezza del picco massimo nella finestra temporale di
0,2 — 0,4 s. Il complesso P300/LPP ¢ stato valutato come 1’ampiezza del picco massimo nella
finestra temporale 6,5 — 7 s.
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Figura 3.4 Grand average degli ERP durante il compito S1-S2 negli elettrodi frontali (F3, FZ,
F4). La somministrazione del cue (S1) era a 0 s; la somministrazione dell’immagine (S2) era a 6
s. L’SPN ¢ stata valutata come la media dell’ampiezza nella finestra temporale 5,8 - 6 s.

3.2.5 Analisi statistiche

Le analisi statistiche sono state condotte con il software Rstudio (Rcore team,
2023). Il cut-off per la significativita statistica € stato impostato ad un p-value di 0,05. Per
analizzare D’effetto della Categoria Emozionale, il Gruppo (con e senza familiarita) e la
loro interazione, sui punteggi del SAM di Valenza e Arousal, sono stati utilizzati due
modelli lineari a effetti misti (Linear Mixed-Effect Models, LMMs; Bates et al., 2014),

calcolati utilizzando il pacchetto Ime4 (Bates, 2010; Bates et al., 2014).  modelli avevano
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come variabile dipendente il punteggio al SAM di valenza o arousal. Entrambi 1 modelli
hanno incluso il Soggetto come fattore random, mentre la Categoria (piacevole, neutra,
spiacevole), il Gruppo, e la loro interazione, come predittori fissi e 1 punteggi al BDI-II

come covariata. I modelli sono illustrati come segue:

Modello «— Imer(SAM Valenza o Arousal ~ Categoria * Gruppo + BDI-II +
(1|Soggetto)).

Al fine di testare I’ipotesi principale, per ogni ERP (Cue-P300, P300/LPP), le
analisi hanno previsto 1’utilizzo di due modelli lineari a effetti misti (Bates, 2010; Bates
et al., 2014), con ’ampiezza dell’ERP come variabile dipendente, il Soggetto come
fattore random e come predittori fissi il Gruppo (con e senza familiarita), la Categoria
(piacevole, neutra, spiacevole) e la loro interazione. Inoltre, i punteggi al BDI-II sono

stati inseriti come covariata. [ modelli sono illustrati come segue:

Modello < Imer(ERP ~ Categoria % Gruppo + BDI-II + (1|Soggetto)).

Per ciascun parametro incluso nei modelli, sono stati riportati il coefficiente
stimato (b), I’Errore Standard (SE), 1 valori di ¢ 1 p-value ottenuti tramite
I’approssimazione di Satterthwaite (implementata nella libreria ImerTest) e gli intervalli
di confidenza. Gli effetti significativi categorici sono stati esaminati con il test post-hoc

di Turkey (pacchetto emmeans, Russel et al., 2024).

3.3 Risultati

Valutazione soggettiva delle dimensioni di valenza e arousal. 1 risultati dei
modelli che hanno esaminato I’effetto della Categoria, del Gruppo e della loro interazione

sui valori soggettivi delle dimensioni di valenza e arousal sono illustrati nella Tabella
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3.2. Per quanto riguarda la dimensione della valenza, ¢ stato riscontrato un effetto
significativo della Categoria. In entrambi i gruppi le immagini piacevoli hanno elicitato
maggiore piacevolezza, mentre le immagini spiacevoli hanno elicitato maggiore
spiacevolezza rispetto alle neutre, a cui sono stati assegnati punteggi intermedi (piacevoli
vs. spiacevoli, p < 0,001; piacevoli vs. neutre p < 0,001; neutre vs. spiacevoli p <0,001).
Non ¢ stato invece riscontrato un effetto principale significativo per la variabile Gruppo
e per I’interazione Gruppo x Categoria. Per quanto riguarda la dimensione dell’ arousal,
le analisi hanno evidenziato un effetto principale Categoria significativo. Le immagini
spiacevoli elicitavano una maggiore attivazione rispetto alle immagini piacevoli e neutre,
le quali, a loro volta, elicitavano una minore attivazione rispetto alle immagini piacevoli

(spiacevoli vs. piacevoli, p = 0,02; piacevoli vs. neutre, p < 0,001; spiacevoli vs. neutre,

p < 0,001). Non ¢ stato invece riscontrato un effetto principale significativo per la

variabile Gruppo e per I’interazione Gruppo x Categoria.

Predittori b |Errore Standard t P
(SE)

Modello 1 (Valenza)

Categoria 197,85 98,92 114,39 <0,0001
Gruppo 0,03 0,03 0,04 0,844
BDI 0,28 0,28 0,33 0,573
Categoria x Gruppo 0,55 0,27 0,32 0,731

Modello 2 (Arousal)

Categoria 153,47 (76,73 92,59 <0,0001

Gruppo 1,78 1,78 2,15 0,158
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BDI 0,14 0,14 0,18 0,680

Categoria x Gruppo 2,33 |L16 1,40 0,257

Tabella 3.2 Parametri stimati del modello lineare ad effetti misti per la predizione di Valenza
(modello 1) e Arousal (modello 2) dalla Categoria Emozionale, il Gruppo (con e senza familiarita)
e dalla loro interazione. Gli effetti significativi sono evidenziati in grassetto.

L’elaborazione emozionale (ERPs) nella familiarita per depressione. I
risultati dei modelli condotti per esaminare 1’effetto della Categoria (piacevole, neutra,
spiacevole), del Gruppo (con e senza familiaritd) e della loro interazione sulla Cue-P300
e la P300/LPP sono illustrati nella Tabella 3.3.

Per quanto riguarda il modello della Cue-P300, ¢ emerso un effetto principale
della Categoria. I confronti post-hoc hanno rivelato un'ampiezza significativamente
maggiore della Cue-P300 per i trial piacevoli e spiacevoli rispetto a quelli neutri
(piacevoli vs. neutri, prukey < 0,001; spiacevoli vs. neutri, prukey < 0,001), con un'ampiezza
superiore nei trial piacevoli rispetto a quelli spiacevoli (prukey = 0,03). Inoltre, ¢ emerso
un effetto principale del Gruppo, dove il gruppo con familiarita ha mostrato una ridotta
ampiezza della Cue-P300 in tutti 1 trial, a prescindere dalla Categoria emozionale.

Per quanto riguarda il modello della P300/LPP, ¢ emerso un effetto principale
della Categoria. I confronti post-hoc hanno rivelato un'ampiezza significativamente
maggiore della P300/LPP per i trial piacevoli e spiacevoli rispetto a quelli neutri
(piacevoli vs. neutri, prukey < 0,001; spiacevoli vs. neutri, prukey < 0,001), mentre non vi
erano differenze tra le due categorie emozionali (prukey = 0,15). Inoltre, in questo modello,
¢ emerso un effetto significativo dell’interazione Gruppo x Categoria. I confronti post-

hoc hanno rivelato una differenza tra i due gruppi nell’ampiezza della P300/LPP per le
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immagini piacevoli (prukey = 0,01, Figura 3.5), mentre non vi erano differenze nelle altre

due Categorie di immagini (prukey per le neutre = 0,11; prukey per le spiacevoli = 0,83).

Predittori b  Errore Standard p
(SE)

Modello 1 (Cue-P300)

Categoria 653,54 326,77 51,11 <0,0001

Gruppo 42,04 42,04 6,58 0,015

BDI 5,89 5,89 0,92 0,344

Categoria x Gruppo 4,33 2,16 0,34 0,713

Modello 2 (P300/LPP)

Categoria 9865,20  4932,60 144,35 <0,0001

Gruppo 70,40 70,40 2,06 0,160

BDI 49,80 49,80 1,46 0,236

Categoria x Gruppo 708,00 354,00 10,36 <0,0001

Tabella 3.3 Parametri stimati del modello lineare ad effetti misti per la predizione dell’ampiezza
della Cue-P300 (modello 1) e della P300/LPP (modello 2) dalla Categoria Emozionale, il Gruppo
(con e senza familiarita) e dalla loro interazione. Gli effetti significativi sono evidenziati in

grassetto.
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Figura 3.5 Ampiezza del complesso P300/LPP nel gruppo con familiarita e senza familiarita per
la depressione, in relazione alla valenza (piacevole, neutra, spiacevole). Si nota come, nel gruppo
di individui con familiarita per depressione, I’ampiezza della P300/LPP per le immagini piacevoli
sia significativamente ridotta rispetto al gruppo senza familiarita.

3.4 Discussione

La depressione, considerata una delle principali cause di disabilita al mondo,
impatta negativamente sul funzionamento di vita di chi ne ¢ affetto, configurandosi come
un disturbo mentale invalidante e debilitante. Date queste premesse, risulta di
fondamentale importanza ricercare le variabili coinvolte nello sviluppo, nel decorso e nel
mantenimento della sintomatologia depressiva, in virtu di promuovere interventi precoci
o di prevenzione per gli individui a rischio di svilupparla. Un potenziale meccanismo di
vulnerabilita potrebbe risiedere nel modo in cui gli individui elaborano gli stimoli

affettivi. Come descritto precedentemente, infatti, le persone con depressione o a rischio
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di svilupparla sembrano essere caratterizzate da una ridotta elaborazione degli stimoli
piacevoli (e.g., Klawohn et al., 2020; Messerotti Benvenuti et al., 2019; Messerotti
Benvenuti et al., 2017) e spiacevoli (e.g., Allen et al., 1999; Deldin et al., 2001), in linea
con gli assunti espressi dal modello ECI (Rottenberg et al., 2005), che prevede una ridotta
risposta ed elaborazione di tutti gli stimoli emozionali (piacevoli e spiacevoli), a livello
soggettivo, comportamentale e fisiologico (Bylsma, 2021). Questa caratteristica ¢ stata
riscontrata anche in alcuni individui a rischio di depressione, suggerendo che una ridotta
elaborazione degli stimoli emotigeni possa rappresentare un importante indicatore
precoce di vulnerabilita per lo sviluppo di questo disturbo (e.g., Dell’ Acqua et al., 2023;
Klawohn et al., 2021).

Considerati questi presupposti, 1’obiettivo di questa ricerca era di indagare i
processi di anticipazione e di elaborazione emozionale, attraverso 1’analisi dei potenziali
evento-relati Cue-P300, SPN e P300/LPP, come potenziali correlati di vulnerabilita alla
depressione, in un campione di giovani adulti con familiarita per la depressione, noto
fattore di rischio (Horwath et al., 1992; Michelini et al., 2021), e in un gruppo di giovani
adulti senza familiarita per questo disturbo. Per farlo, i soggetti sperimentali sono stati
sottoposti ad un EEG, durante un compito S1-S2 di immagini emozionali (piacevoli,
neutre, spiacevoli).

In linea con gli assunti del modello ECI (Rottenberg et al., 2005), ¢ stato ipotizzato
che 1 soggetti con familiarita per la depressione manifestino una ridotta anticipazione ed
elaborazione degli stimoli emozionali, sia piacevoli che spiacevoli, rispetto ai soggetti
senza familiarita per questo disturbo.

Il processo di anticipazione emozionale ¢ stato indagato attraverso I’analisi dei

potenziali evento-relati Cue-P300 e SPN.
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I grand averages degli ERPs hanno evidenziato che, in entrambi i campioni, la
Cue-P300 e il complesso P300/LPP manifestavano un’ampiezza maggiore in risposta alle
immagini emozionali (piacevoli, spiacevoli), rispetto a quelle neutre, in linea con le
evidenze di precedenti studi (e.g., Hajcak et al., 2014; Lin et al., 2015), corroborando la
caratteristica di sensibilita di questi ERPs nel processo di elaborazione emozionale.

Tuttavia, dai risultati, € emerso che il gruppo con familiarita per la depressione,
rispetto al gruppo di controllo, manifestava una ridotta ampiezza della Cue-P300 in tutti
1 trial, indipendentemente dalla valenza (piacevole, neutra, spiacevole). Questo risultato
suggerisce che la familiarita per la depressione possa comportare una ridotta allocazione
di risorse attentive verso stimoli emozionali precedentemente anticipati, in linea con i
risultati di studi precedenti, che hanno riscontrato una ridotta ampiezza della Cue-P300
in individui con depressione clinica (Sherdell, Waugh & Gotlib, 2012; White et al., 2021;
Moretta et al., 2021; Thompson et al., 2023).

In contrasto con la letteratura precedente (Poli et al., 2007), per I’SPN non ¢ stato
riscontrato il pattern atteso di ampiezza maggiore nell’anticipazione di immagini
emozionali, rispetto a quelle neutre, nel campione. Questo potrebbe dipendere dal
paradigma sperimentale utilizzato, il quale potrebbe non attivare sufficientemente i
meccanismi anticipatori verso uno stimolo emozionale atteso, oppure dagli stimoli
utilizzati, non abbastanza salienti per 1 partecipanti. Un altro aspetto importante da tenere
in considerazione ¢ che, nel presente studio, ¢ stato utilizzato un paradigma sperimentale
S1-S2 in cui vi era sempre una congruenza tra la valenza di S1 e la valenza di S2. In
questo modo, dunque, i partecipanti erano capaci di prevedere la natura dello stimolo
atteso con un certo livello di certezza. Una manipolazione della congruenza tra S1 e S2,

capace di ridurre il livello di prevedibilita dello stimolo atteso (e.g., Del Popolo Cristaldi
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et al., 2021; Del Popolo Cristaldi et al., 2022), potrebbe incrementare /’'engagement del
partecipante nel processo di anticipazione emozionale, cui conseguirebbe una SPN
maggiormente pronunciata.

Un altro obiettivo di questo studio era di indagare il processo di elaborazione
emozionale. Per farlo, ¢ stato analizzato il complesso P300/LPP. Secondo le ipotesi di
questo studio, ci si aspettava, nel gruppo con familiarita per la depressione, rispetto al
gruppo di controllo, una ridotta ampiezza del complesso P300/LPP verso gli stimoli
emozionali piacevoli e spiacevoli, in linea con gli assunti espressi dal modello ECI
(Rottenberg et al., 2005). Parzialmente in linea con questa ipotesi, ¢ stato riscontrato che
gli individui con familiarita per la depressione presentavano una ridotta ampiezza del
complesso P300/LPP in risposta alle immagini piacevoli. Questo risultato indicizzerebbe
una ridotta attenzione motivata rivolta a stimoli positivi, presente anche negli individui
con sintomi clinici (Moretta et al., 2021; Bylsma et al., 2008; Bradley, 2005; Proudfit,
2015) o subclinici (Moretta et al., 2021) di depressione. Inoltre, questo risultato supporta
il modello dell’iporeattivita alle emozioni positive (e.g., Klawohn et al., 2020; Messerotti
Benvenuti et al., 2019; Messerotti Benvenuti et al., 2017; Mennella et al., 2015; Forbes
& Dahl, 2012; Bylsma et al., 2008), che prevede una ridotta reattivita ed elaborazione di
stimoli positivi e gratificanti.

Contrariamente a quanto ci si aspettasse, tra 1 due campioni non sono emerse
differenze significative nell’ampiezza del complesso P300/LPP in risposta agli stimoli
spiacevoli. Questo risultato si contrappone al modello dell’ipereattivita agli stimoli
negativi (Cook et al., 1992; Sigmon et al., 1992), i cui presupposti prevedono un aumento
di reattivita emozionale verso gli stimoli spiacevoli, e, parzialmente, al modello ECI

(Rottenberg et al., 2005), in quanto, nel campione di soggetti con familiarita, ¢ stata
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riscontrata una ridotta reattivita emozionale solamente per gli stimoli piacevoli, ma non
per quelli spiacevoli.

La ridotta ampiezza del complesso P300/LPP per gli stimoli piacevoli, ma non
verso quelli spiacevoli, riscontrata negli individui con familiarita per la depressione,
potrebbe rappresentare un correlato psicofisiologico di chi presenta vulnerabilita alla
depressione, ma che non ha ancora sviluppato una sintomatologia clinica, che sarebbe
caratterizzato da una ridotta attenzione motivata verso gli stimoli sia piacevoli che
spiacevoli.

Da un punto di vista clinico, i risultati emersi dal presente studio possono avere
implicazioni significative. L’identificazione dei fattori di vulnerabilita, infatti, consente
di implementare misure di prevenzione primaria, prima che la depressione si manifesti
clinicamente. Interventi preventivi possono includere programmi di psicoeducazione e di
supporto psicologico, atti a rendere gli individui a rischio maggiormente consapevoli
circa le manifestazioni prodromiche di questo disturbo, consentendo agli operatori di
salute mentale di intervenire il prima e quanto piu efficacemente possibile. Attualmente,
un approccio valido e piuttosto efficace nel trattamento dei sintomi depressivi, a qualsiasi
livello di intensita, ¢ la Terapia Cognitivo-Comportamentale (Hofmann et al., 2012). A
fronte di una ridotta reattivita emozionale verso gli stimoli piacevoli, sono stati proposti
una serie di interventi, come la Behavioral Activation (BA), ovvero una strategia di
attivazione comportamentale che favorisce la motivazione delle persone a coinvolgersi in
attivita e situazioni piacevoli, incrementando le interazioni positive con il proprio
contesto di vita, il senso di padronanza e competenza (Jacobson et al., 2001). In aggiunta
alla componente comportamentale, i protocolli di prevenzione dovrebbero considerare la

componente cognitiva, in modo tale da intervenire precocemente e in ottica preventiva
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sulle distorsioni cognitive che influenzano il modo in cui le informazioni in ingresso
vengono processate ed elaborate (Jonassen, 2019), le quali, a loro volta, non fanno altro
che sostenere schemi di pensiero negativi sul s¢, sul mondo e sul futuro, alimentando la
possibilita che si sviluppi e si rinforzi la sintomatologia depressiva.

Infine, in questo studio sono presenti alcune limitazioni. Per prima cosa, il
campione di partecipanti era relativamente di piccole dimensioni, composto da studenti
universitari, dello stesso background culturale ed etnia, elemento che puo limitare la
generalizzazione dei risultati alla popolazione generale. In aggiunta, il numero di
femmine era nettamente superiore rispetto a quello dei maschi. Infine, per quanto riguarda
le prospettive future, sarebbero necessarie ricerche longitudinali per verificare se,
effettivamente, 1 risultati ottenuti rappresentino un correlato di vulnerabilita negli
individui con familiarita per la depressione.

In conclusione, nonostante i1 limiti evidenziati, i risultati ottenuti nel presente
studio suggeriscono che la familiarita per la depressione possa essere caratterizzata da un
ridotto engagement affettivo ed elaborazione, piuttosto che da una ridotta anticipazione,
degli stimoli piacevoli.

Questi risultati hanno fornito un utile contributo nell’identificazione dei possibili
correlati di vulnerabilita alla depressione, con lo scopo di sviluppare programmi di
prevenzione e di intervento precoce volti, da un lato, a promuovere la conoscenza e la
consapevolezza degli individui in merito ai sintomi prodromici di questo disturbo e,
dall’altro, ad agire precocemente sui potenziali fattori di rischio, attraverso strategie
terapeutiche cognitive e comportamentali, in modo tale da arginare e rallentare il piu

possibile lo sviluppo dei sintomi depressivi.
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