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RIASSUNTO

Introduzione. La depressione ¢ una condizione pervasiva e altamente debilitante, caratterizzata dalla
presenza di anedonia e deflessione del tono dell’umore. L’identificazione precoce dei meccanismi
sottostanti a questo disturbo ¢, quindi, di prioritaria importanza per arrivare a sviluppare interventi
preventivi mirati ed efficaci. Un possibile meccanismo implicato nell’eziopatogenesi della
depressione ¢ una ridotta attivazione dei Sistemi di Valenza Positiva e Negativa, che porta a una
diminuita elaborazione degli stimoli emozionali presenti nell’ambiente. Tuttavia, le diverse fasi in
cui si articola il processo di elaborazione degli stimoli affettivi (anticipazione ed elaborazione) sono
ancora poco studiate in relazione al rischio di depressione. I potenziali evento-relati (ERP) del segnale
elettroencefalografico (EEG), grazie alla loro eccellente risoluzione temporale, rappresentano una
misura accurata per indagare le diverse fasi dell'elaborazione emozionale. In particolare, tre ERP
riflettono le diverse fasi dell'elaborazione emozionale: 1) la Cue-P300 riflette la valutazione del cue
e l’allocazione di risorse attentive verso lo stimolo emozionale atteso, 2) la Stimulus Preceding
Negativity (SPN) riflette 1'anticipazione emozionale e 3) il Late Positive Potential (LPP) riflette i
processi di attenzione motivata ed elaborazione degli stimoli affettivi. L’ obiettivo di questo studio
era quello di indagare i correlati neurali dei processi di anticipazione ed elaborazione emozionale di

stimoli affettivi in un campione di giovani adulti a rischio di sviluppare depressione.

Metodo. E stato reclutato un campione di giovani adulti con vulnerabilita per la depressione,
determinata dalla presenza di familiarita per la condizione, ma senza sintomi attuali (n = 20, 18 F), o
dalla presenza di sintomi depressivi subclinici (n = 39, 25 F). E stato inoltre reclutato un gruppo di
30 (19 F) soggetti di controllo senza familiarita per la depressione né sintomi depressivi. I partecipanti
sono stati sottoposti a un compito S1-S2, in cui un'immagine emozionale (S2) veniva anticipata da
un segnale (cue) visivo (S1), che ne prediceva la valenza (piacevole, neutra, spiacevole). Durante il
compito S1-S2 ¢ stato registrato ’EEG, dal quale sono stati estratti gli ERP relativi ai processi di
interesse (Cue-P300, SPN e LPP). In seguito, ai partecipanti ¢ stato chiesto di fornire i punteggi di

arousal e valenza percepiti tramite il Self~-Assessment Manikin (SAM).

Risultati. L’intero campione ha mostrato una maggiore ampiezza della Cue-P300 e dell’LPP in
risposta agli stimoli emozionali (piacevoli e spiacevoli), rispetto a quelli neutri, mentre non ¢ emerso
un effetto di modulazione affettiva per I’SPN. I due gruppi a rischio (con familiarita e con depressione
subclinica) hanno mostrato una ridotta ampiezza della Cue-P300 e dell’LPP in risposta sia agli stimoli

piacevoli che spiacevoli rispetto al gruppo di controllo. Inoltre, il gruppo con familiarita per la



depressione ha mostrato una ridotta ampiezza dell’LPP anche per le immagini neutre rispetto agli
altri due gruppi. A livello soggettivo, non sono emerse differenze significative tra i gruppi nelle

dimensioni di valenza e arousal.

Discussione. I risultati di questo studio suggeriscono che un ridotto coinvolgimento affettivo iniziale
e una ridotta elaborazione di stimoli emozionali (piacevoli e spiacevoli) potrebbero rappresentare
indicatori precoci di vulnerabilita alla depressione. Questo studio ha importanti implicazioni cliniche
relative all’utilizzo degli ERPs per I’identificazione precoce e lo sviluppo di protocolli di intervento

per la depressione mirati e personalizzati.

Parole chiave: ERP; Depressione subclinica; Depressione; Familiarita; Emozioni



PARTE PRIMA

CAPITOLO 1

LA DEPRESSIONE: CARATTERISTICHE CLINICHE E FATTORI DI
VULNERABILITA

1.1 Classificazione e caratteristiche cliniche della depressione

La depressione rappresenta una delle principali cause di disabilita al mondo ed ¢ stata
classificata dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) come uno dei disturbi mentali comuni,
data la sua ampia diffusione nella popolazione mondiale (OMS, 2017). Secondo le stime del 2015,
infatti, oltre 300 milioni di persone soffrivano di depressione, pari al 4,4% della popolazione globale
(OMS, 2017). Tale disturbo tende, inoltre, ad emergere in giovane eta e a seguire un decorso cronico
e ricorrente, con implicazioni significative sia per il benessere individuale sia per il carico
sociosanitario (Richards, 2011). Un esordio precoce, infatti, puo interferire con il pieno sviluppo delle
competenze personali e relazionali, mentre il carattere cronico del disturbo tende ad accentuare le
ripercussioni sul funzionamento globale dell’individuo, compromettendo progressivamente
I’autonomia e la qualita della vita (Richards, 2011).

Dal punto di vista clinico, la depressione si configura come un disturbo altamente pervasivo,
che coinvolge la sfera cognitiva, emotiva e comportamentale, provocando un marcato disagio
soggettivo, accompagnato da una sostanziale alterazione del normale funzionamento in molteplici
aree della vita quotidiana, tra cui quella personale, familiare, sociale, scolastica e lavorativa
(Associazione Americana di Psichiatria, APA, 2013).

L’impatto globale e pervasivo della depressione ¢ ulteriormente confermato dai dati relativi
alla disabilita: I’OMS la identifica, infatti, come il principale fattore che contribuisce alla disabilita a
livello mondiale (OMS, 2017), con una stima pari al 4,3% del carico globale di disabilita e circa
1’11% di tutti gli anni vissuti con disabilita (OMS, 2021). Gli episodi depressivi gravi, in particolare,
si collocano tra le condizioni di salute piu invalidanti su scala globale, posizionandosi al quinto posto
secondo 1 dati del’OMS (2022). Nello specifico, la valutazione della gravita di un episodio
depressivo avviene sulla base di diversi parametri, tra cui I’intensita e il numero di sintomi (che
eccede quelli richiesti per porre la diagnosi), il grado di compromissione del funzionamento sociale
e lavorativo e la presenza di sintomi psicotici o ideazione suicidaria (APA, 2013).

Oltre a presentare tassi di disabilita piu elevati, le persone affette da depressione mostrano anche
un rischio di mortalita significativamente superiore rispetto alla popolazione generale. Secondo i dati
piu recenti, il rischio di morte prematura risulta aumentato del 40-60%, a causa non solo del suicidio,

ma anche di patologie somatiche concomitanti, come il cancro, il diabete e le malattie cardiovascolari
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(Ministero della Salute, 2024). In particolare, i disturbi depressivi rappresentano la principale causa
di morte per suicidio a livello globale, con circa 800.000 decessi ogni anno (OMS, 2017; OMS, 2021).
Il suicidio assume una rilevanza particolare nella popolazione dei giovani adulti, configurandosi come
la quarta causa di morte tra i maschi e la terza tra le femmine nella fascia d’eta 15-29 anni (OMS,
2021). Nel contesto italiano, questa problematica assume particolare rilievo, in quanto le morti per
suicidio costituiscono quasi il 12% dei decessi nella fascia d’eta 20-34 anni, con oltre 450 casi
registrati nel 2015 (Istituto Nazionale di Statistica, ISTAT 2018). Questi dati sottolineano I'urgenza
di strategie di prevenzione e intervento mirate, soprattutto considerando 1’impatto significativo che
la depressione e i suoi esiti hanno sulla popolazione dei giovani adulti.

Per comprendere e affrontare efficacemente la depressione, ¢ fondamentale disporre di criteri
diagnostici chiari e condivisi. I due principali sistemi nosografici di classificazione dei disturbi
psicologici, utilizzati sia nella ricerca sia nella pratica clinica, sono: I’'ICD-11 (Classificazione
Internazionale delle Malattie e dei Problemi Sanitari Correlati, 11 edizione) sviluppato dall’OMS nel
2019 e implementato a partire dal 2022 e il DSM-5 (Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi
Mentali, 5* edizione) pubblicato nel 2013 dall’APA. Sebbene i due manuali presentino importanti
differenze, entrambi adottano un approccio nosologico basato su una tassonomia “categoriale”. 1
disturbi mentali sono quindi descritti come condizioni discrete, qualitativamente distinte fra loro e
diverse dalla condizione di “normalita”. Le diagnosi vengono inoltre formulate in base alla presenza
o assenza di un numero minimo di criteri, che descrivono sintomi e segni legati al distress soggettivo
e alla compromissione funzionale derivanti dai disturbi considerati (Kamphuis et al., 2009; Kramer
et al., 2004). Il DSM-5, nello specifico, ¢ il risultato di una revisione avviata nel 1999 dall’APA, in
collaborazione con I’OMS e I’Istituto Nazionale per la Salute Mentale (NIMH). Questa revisione ha
avuto I’obiettivo di integrare le esigenze cliniche emergenti e i progressi nella ricerca scientifica, oltre
a favorire un maggiore allineamento con la classificazione ICD-11 (APA, 2013). Tra le modifiche
piu rilevanti in merito alla classificazione dei disturbi depressivi rispetto alla precedente edizione (il
DSM-IV-TR, 2000) vi ¢ la suddivisione del capitolo denominato “Disturbi dell’umore” in due
categorie diagnostiche distinte: quella dei “Disturbi depressivi” e quella del “Disturbo bipolare e
disturbi correlati”. Tale divisione ¢ stata pensata al fine di migliorare la precisione diagnostica,
tenendo conto delle differenze sia cliniche che neurobiologiche tra le due categorie. Nel DSM-5 sono
state, inoltre, introdotte nuove categorie diagnostiche all'interno della sezione dedicata ai disturbi
depressivi. Tra queste, il Disturbo da disregolazione dell'umore dirompente rappresenta una risposta
al problema della frequente sovradiagnosi di disturbo bipolare in eta evolutiva (APA, 2013; Margulies
etal., 2012). Negli anni precedenti, infatti, bambini con elevata irritabilita e scoppi di collera venivano

spesso diagnosticati come bipolari, con il rischio di trattamenti inappropriati (Margulies et al., 2012).



Questa nuova categoria consente un inquadramento diagnostico piu preciso, stabilendo che la
diagnosi puo essere posta solo quando i sintomi sono presenti da almeno 12 mesi, si manifestano in
piu contesti (come casa, scuola o gruppo dei pari) e insorgono in soggetti di eta compresa trai 6 e i
18 anni (APA, 2013). Un’ulteriore categoria introdotta nel DSM-5 ¢ il Disturbo disforico
premestruale, pensato per inquadrare i casi in cui i sintomi emotivi e fisici che precedono le
mestruazioni risultano particolarmente intensi e invalidanti. La diagnosi richiede la presenza
ricorrente, nella settimana che precede il ciclo, di almeno cinque sintomi, tra cui labilita emotiva,
ansia, irritabilita, umore depresso, affaticamento, alterazioni del sonno e dolori fisici, con remissione
completa dopo le mestruazioni. Tali manifestazioni devono ripetersi nella maggior parte dei cicli
dell’anno precedente (APA, 2013). Infine, Il DSM-5 accorpa il Disturbo depressivo maggiore cronico
e il Disturbo distimico sotto un’unica categoria: il Disturbo depressivo persistente, caratterizzato da
sintomi simili a quelli del disturbo depressivo maggiore, ma di durata pari o superiore a due anni,
rappresentando una forma piu stabile e prolungata di depressione. Il Disturbo Depressivo Maggiore
(DDM), considerato la forma prototipica dei disturbi depressivi, mantiene criteri diagnostici
sostanzialmente invariati rispetto alle edizioni precedenti. Nello specifico, quest’ultimo si caratterizza
per la presenza di umore depresso persistente e/o marcata perdita di interesse o piacere nelle attivita
quotidiane, con un impatto significativo sul funzionamento sociale e lavorativo. I dettagli relativi ai
criteri diagnostici e alle manifestazioni cliniche sono illustrati nella Tabella 1.1 e nei paragrafi

successivi (APA, 2013).
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Tabella 1.1 Criteri diagnostici del disturbo depressivo maggiore secondo il DSM-5 (APA, 2013).
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Criterio A) Cinque (o piu) dei seguenti sintomi sono stati contemporaneamente presenti durante un

periodo di due settimane e rappresentano un cambiamento rispetto al precedente livello

di funzionamento; almeno uno dei sintomi ¢ 1) umore depresso o 2) perdita di interesse

0 piacere.
1. Umore depresso per la maggior parte del giorno, quasi tutti i giorni.
2. Marcata diminuzione di interesse o piacere per tutte, o quasi tutte, le attivita per la
maggior parte del giorno, quasi tutti i giorni.
3. Significativa perdita di peso, non dovuta a dieta, o aumento di peso (per es., un
cambiamento superiore al 5% del peso corporeo in un mese) oppure diminuzione o aumento
dell'appetito quasi tutti i giorni.
4. Insonnia o ipersonnia quasi tutti i giorni.
5. Agitazione o rallentamento psicomotori quasi tutti i giorni (osservabile dagli altri; non
semplicemente sentimenti soggettivi di essere irrequieto/a o rallentato/a).
6. Faticabilita o mancanza di energia quasi tutti i giorni.
7. Sentimenti di autosvalutazione o di colpa eccessivi o inappropriati (che possono essere
deliranti), quasi tutti i giorni.
8. Ridotta capacita di concentrarsi, o indecisione, quasi tutti i giorni (come impressione
soggettiva o osservata da altri).
9. Pensieri ricorrenti di morte (non solo paura di morire), ricorrente ideazione suicidarla
senza un piano specifico a un tentativo di suicidio o un piano specifico per commettere
suicidio.

Criterio B) I sintomi causano disagio clinicamente significativo o compromissione del

funzionamento in ambito sociale, lavorativo o in altre aree importanti.

Criterio C) L'episodio non ¢ attribuibile agli effetti fisiologici di una sostanza o a

un'altra condizione medica.

Criterio D) Il verificarsi dell’episodio depressivo maggiore non ¢ meglio spiegato dal disturbo
schizoaffettivo, dalla schizofrenia, dal disturbo schizofreniforme, dal disturbo delirante
o dal disturbo dello spettro della schizofrenia e altri disturbi psicotici con altra

specificazione o senza specificazione.

Criterio E) Non vi ¢ mai stato un episodio maniacale o ipomaniacale.

L 4



Caratteristiche cliniche e sintomatologia della depressione

I1 disturbo depressivo maggiore si configura come una condizione complessa, eterogenea e
multidimensionale, che compromette in maniera significativa il funzionamento quotidiano di chi ne
¢ affetto. La sua espressione clinica varia da individuo a individuo, coinvolgendo sintomi affettivo-
motivazionali, cognitivi, somatici/neurovegetativi e psicomotori (Cramer et al., 2016; Zimmerman et
al., 2015). Esistono, infatti, 227 combinazioni in cui i criteri diagnostici del DSM-5 potrebbero essere
soddisfatti, sebbene alcune configurazioni risultino pit comuni di altre. In particolare, il quadro piu
frequentemente osservato nella pratica clinica include tutti i 9 sintomi descritti dal DSM (Zimmerman
etal., 2015).

Sintomi affettivi e motivazionali. 11 nucleo centrale della depressione ¢ rappresentato da una
marcata, pervasiva e prolungata deflessione del tono dell’umore e da anedonia. Il tono dell’'umore
deflesso si associa a sentimenti di tristezza intensa, abbattimento e angoscia, che si manifestano per
la maggior parte del tempo, ma che tendono ad intensificarsi al mattino (Duan et al., 2025; Smagula
et al., 2021). L’anedonia riguarda, invece, la perdita di interesse e piacere per attivita che risultavano
precedentemente piacevoli e gratificanti. Questo sintomo si associa ad un peggiore decorso della
malattia, un aumentato rischio suicidario e una ridotta risposta ai trattamenti sia farmacologici che
psicologici e di neuromodulazione (Pizzagalli, 2022). Le persone che soffrono di depressione
mostrano, infatti, una ridotta sensibilita agli stimoli gratificanti e riportano un progressivo disinteresse
e una marcata difficolta nel trovare le energie per svolgere attivita a cui prima si dedicavano con
entusiasmo (Pizzagalli, 2022; Pizzagalli et al., 2008). Accanto all’intensa tristezza, sono
frequentemente riportate emozioni quali paura, rabbia, frustrazione per la propria condizione e
irritabilita, nonché sentimenti marcati di pessimismo ¢ mancanza di speranza per il futuro (APA,
2013; Haroz et al., 2017). Sentimenti di autosvalutazione, colpa e indegnita risultano anch’essi
comuni e contribuiscono a una bassa autostima e percezione di vuoto interiore (Keltner & Kring,
1998). Un aspetto da sottolineare ¢ il fatto che i sintomi affettivi e motivazionali si riflettono
frequentemente sul comportamento, determinando una tendenza al ritiro sociale e a comportamenti
di chiusura nei confronti degli altri (Keltner & Kring, 1998).

Sintomi cognitivi. Accanto ai sintomi affettivo-motivazionali, anche i disturbi cognitivi
rivestono un ruolo centrale nella manifestazione clinica della depressione. Questi ultimi sono infatti
molto frequenti, interessando circa due terzi dei pazienti con un episodio depressivo in corso e almeno
un terzo dei pazienti in remissione (Rock et al., 2014). Nonostante la loro elevata prevalenza, i sintomi
cognitivi ricevono ancora scarsa attenzione nel trattamento della depressione, poiché sia le terapie
farmacologiche sia quelle psicologiche tendono a concentrarsi principalmente sui sintomi affettivo-

motivazionali (Culpepper et al., 2017). Questo aspetto risulta particolarmente critico se si considera



che 1 deficit cognitivi, che coinvolgono funzioni quali attenzione, memoria e capacita decisionali,
tendono ad aggravarsi nei pazienti con episodi depressivi ricorrenti € possono persistere anche dopo
la remissione dei sintomi affettivi (Semkovska et al., 2019).

Uno dei sintomi cognitivi pit frequentemente riscontrati nella depressione sono i deficit
attentivi; chi soffre di questo disturbo, infatti, fatica spesso a mantenere la concentrazione per un
tempo prolungato, si distrae con facilita e incontra difficolta nel completare compiti che richiedano
un impegno attentivo costante (APA, 2013).

A livello mnestico, invece, la depressione si associa ad una maggiore elaborazione degli eventi
spiacevoli, con una maggiore probabilita di rievocare questi ultimi rispetto agli eventi piacevoli
(Baddeley et al., 2009). Nei pazienti anziani, inoltre, i deficit di memoria associati alla depressione
possono essere tali da supporre la presenza di una demenza, che in questo contesto prende il nome di
pseudodemenza depressiva (Sekhon & Marwaha, 2023).

Al di la dei disturbi mnesici, i pazienti affetti da depressione manifestano una frequente
tendenza alla ruminazione, caratterizzata da pensieri ripetitivi, rigidi e intollerabili riguardo sé stessi,
la propria condizione e in alcuni casi la propria morte (Nolen-Hoeksema, 1991). La ruminazione
coinvolge simultaneamente processi affettivi e cognitivi e rappresenta un meccanismo chiave nel
mantenimento della depressione. Tale meccanismo ¢ sostenuto da convinzioni metacognitive
disfunzionali relative all’utilita della ruminazione o all’incontrollabilita dei pensieri negativi (Nolen-
Hoeksema, 1991; Wells, 2009).

In stretta connessione con tali processi metacognitivi, le persone con sintomi depressivi
manifestano frequentemente una ridotta flessibilita cognitiva in risposta a stimoli sia emotigeni che
neutri (Zhu et al., 2021; Zhou et al., 2023). Tale compromissione si traduce in schemi di pensiero e
comportamenti rigidi, disfunzionali e irrealistici riguardo sé stessi (considerati non amabili), il mondo
(considerato ostile e rifiutante) e il futuro (considerato incerto e privo di speranza). Questi schemi
sono associati ad una visione pessimistica e immutabile del mondo e costituiscono quella che Beck
(1967) ha definito la triade cognitiva (Beck & Bredemeier, 2016). Nello specifico, questi pensieri
disfunzionali sono mantenuti e rafforzati da bias cognitivi (ragionamento dicotomico, astrazione
selettiva, inferenza arbitraria, esagerazione/minimizzazione), attentivi € mnestici verso stimoli
spiacevoli, utilizzati per dare significato agli eventi della vita (Markus, 1977; Ferster, 1973). La
visione del mondo come immutabile, tipica degli individui che soffrono di depressione, si traduce in
una marcata difficolta ad adattarsi a nuove informazioni, esperienze o situazioni mutevoli, a causa
della rigidita degli schemi cognitivi e comportamentali che 1i caratterizzano (Beck, 1967; Schwert et

al., 2017).



Sintomi somatici e neurovegetativi. Al pari dei deficit affettivi e cognitivi, anche i sintomi
somatici e neurovegetativi hanno un importante impatto sulla qualita della vita, sul distress soggettivo
e sul funzionamento generale dei soggetti con depressione (Bekhuis et al., 2016). Nello specifico, i
sintomi somatici (es., cardiovascolari, gastrointestinali) influenzano numerosi aspetti della vita
quotidiana, tra cui il comportamento alimentare, la qualita del sonno, 1’appetito e la faticabilita.
Spesso, le persone che soffrono di depressione riportano una marcata riduzione dell’appetito,
accompagnata da una significativa perdita di peso. In alcuni individui si osserva, invece, il pattern
opposto, caratterizzato da un aumento dell’appetito e da un incremento ponderale significativo (APA,
2013; Konttinen et al., 2019). Tali individui tendono a utilizzare il cibo come strategia di regolazione
emotiva, sviluppando un comportamento di emotional eating (Konttinen et al., 2019). In questi
soggetti, i comportamenti alimentari disfunzionali risultano strettamente legati a modalita inadeguate
di gestione degli stati affettivi negativi, contribuendo non solo al mantenimento della sintomatologia
depressiva ma anche a un peggioramento della salute fisica generale (Konttinen et al., 2019).

Un altro sintomo ricorrente nella depressione sono le alterazioni del sonno, che includono
insonnia e ipersonnia (Augustinavicius et al., 2014; Pillai et al, 2011). Quest’ultima si manifesta con
un aumento delle ore di sonno notturne, un’intensa sonnolenza ¢ difficolta a mantenere lo stato di
veglia (APA, 2013). I sintomi di insonnia sono perod piu frequenti rispetto a quelli di ipersonnia e
rappresentano sia un sintomo che un fattore di rischio per la patologia. Chi soffre di insonnia ha,
infatti, una probabilita due volte maggiore di sviluppare un disturbo depressivo rispetto alla
popolazione generale (Baglioni et al., 2011). L’insonnia pud manifestarsi con una riduzione delle ore
di sonno notturne, un aumento dei risvegli precoci sia notturni che diurni o difficolta
nell’addormentamento (APA, 2013; Sateia, 2014). Anche I’architettura del sonno risulta essere
alterata nella depressione: si osserva, infatti, una latenza ridotta ma una densita aumentata del sonno
REM, accompagnate da una maggiore proporzione di sonno REM rispetto al totale del tempo di
sonno, con una conseguente riduzione delle fasi di sonno profondo (NREM stadio 3)
(Augustinavicius et al., 2014; Pillai et al, 2011).

Le persone che soffrono di depressione mostrano talvolta una marcata riduzione del desiderio
sessuale (/ibido) (Indirli et al., 2023). Uno studio condotto da Casper e collaboratori (1985) ha infatti
riscontrato che circa il 70% dei pazienti affetti da disturbo depressivo presentava una riduzione della
libido, con un peggioramento proporzionale all’aggravarsi della sintomatologia depressiva (Casper
et al., 1985).

Infine, oltre ai sintomi somatici e neurovegetativi gia descritti, 1 pazienti con disturbo
depressivo maggiore riferiscono frequentemente una combinazione di marcata astenia, facile

faticabilita, senso di annebbiamento mentale e diverse algie, quali cefalea, dolori muscolari e



articolari, spesso accompagnati da sintomi neurovegetativi come tachicardia e palpitazioni (Kring &
Johnson, 2023; Leveni et al., 2018). La faticabilita, nello specifico, si manifesta sia sul piano fisico
(limitando il normale funzionamento dell’individuo) sia su quello cognitivo, in cui emerge
prevalentemente attraverso una marcata sonnolenza e difficolta di concentrazione (Kring & Johnson,
2023). I sintomi algici, quali cefalea, dolori muscolari e articolari risultano, invece, piu caratteristici
della popolazione anziana affetta da depressione (Patel et al., 2013).

Un aspetto rilevante da sottolineare in tale contesto ¢ la relazione bidirezionale che sussiste tra
la depressione e alcune delle principali patologie organiche, tra cui diabete mellito, obesita, neoplasie
e cardiopatie ischemiche (Ministero della Salute, 2024; Penninx et al., 2013). Questa interconnessione
sottolinea I’importanza di un approccio clinico integrato, che consideri sia la dimensione psicologica
che quella somatica della malattia.

Sintomi psicomotori. Le persone che soffrono di depressione possono infine manifestare
alterazioni psicomotorie. I principali sintomi psicomotori sono 1’agitazione e il rallentamento
psicomotorio. Si tratta di sintomi relativamente comuni (Unal & Canbeyli, 2019) che si associano
perd ad un peggioramento del decorso della patologia e a una riduzione della qualita della vita
(Damme et al., 2022; Gorwood et al., 2014). L agitazione psicomotoria si manifesta come un aumento
dell’irrequietezza e dell’attivita motoria non finalizzata e ripetitiva (es. toccarsi le mani o manipolare
1 vestiti), mentre il rallentamento psicomotorio si presenta come una generale lentezza dei movimenti
corporei e dell’eloquio (APA, 2013). A livello motorio, questo sintomo puo interessare il busto, le
estremita, la testa e 1 movimenti oculari, determinando una riduzione del contatto visivo (Sobin &
Sackeim, 1997; Sobin et al., 1998; Widlocher, 1983). Per quanto riguarda invece I’eloquio, il
rallentamento si traduce in compromissioni dell’articolazione linguistica accompagnati da un
aumento della durata delle pause e da alterazioni delle componenti prosodiche (es., ritmo,
intonazione, accento e durata dell’eloquio), con conseguenti difficolta nella chiarezza e

nell’espressivita del discorso (Greden et al., 1981; Sobin et al., 1998; Szabadi et al., 1976).

1.2 Epidemiologia della depressione

Alla luce delle molteplici manifestazioni cliniche della depressione, risulta particolarmente
rilevante esaminarne la diffusione a livello globale e I’impatto sulla salute pubblica, al fine di poter
intervenire in maniera piu efficace. I disturbi depressivi sono infatti estramente diffusi a livello
globale, collocandosi nel 2019 al secondo posto tra i disturbi mentali pit comuni (28,9%), preceduti
solamente dai disturbi d’ansia (31,0%) (OMS, 2022). Entrambe le condizioni mostrano una
distribuzione di genere significativamente sbilanciata, con una prevalenza piu alta del 50% nelle

donne rispetto agli uomini (OMS, 2022). Secondo le stime dell’OMS (2022), i paesi ad alto reddito
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sembrerebbero presentare tassi di prevalenza leggermente piu elevati (15,1%) rispetto a quelli a basso
reddito (11,6%). Questa differenza potrebbe riflettere fattori demografici e socioculturali specifici.
Nei paesi a basso reddito, infatti, 1’elevata prevalenza di bambini sotto i 10 anni (tra i quali i disturbi
depressivi sono meno comuni) puo incidere sulla stima complessiva. Inoltre, in questi contesti, lo
stigma nei confronti della salute mentale e una diversa concezione culturale del disagio psicologico
possono ostacolare la corretta identificazione e diagnosi del disturbo, contribuendo a una sottostima
del fenomeno (OMS, 2022).

Un aspetto utile da considerare ai fini dello sviluppo di strategie preventive mirate e
personalizzate ¢ I’eta di insorgenza del disturbo. Il primo episodio depressivo tende a manifestarsi tra
120 e 1 50 anni, con un picco di incidenza nella fascia compresa tra i 35 e i1 45 anni (Kessler et al.,
2014). Tuttavia, non ¢ raro che la patologia esordisca durante I’adolescenza, trai 15 e i 19 anni, o in
eta piu avanzata, dopo i1 50 anni. Superati i 60 anni, il rischio di sviluppare un disturbo depressivo si
riduce, ma quando presente, si associa a compromissioni cliniche piu gravi (Leveni, et al., 2018;
Kessler et al., 2014). Le indagini epidemiologiche mostrano che circa una donna su cinque e un uomo
su otto hanno avuto almeno un episodio depressivo nell’arco della propria vita; per un totale di circa
20% della popolazione generale (Hasin et al., 2018; Noble, 2005). Ogni anno, inoltre, circa il 10%
degli adulti soffre di un episodio depressivo, che dura almeno 2 settimane; mentre la percentuale
diminuisce nella popolazione piu giovane, con un 7% negli adolescenti € un 2% nei bambini sotto i
13 anni (Hasin et al., 2018; Pataki & Carlson, 2016).

I tassi di prevalenza e la gravita delle manifestazioni sintomatologiche dei disturbi mentali come
la depressione, oltre a dipendere da aspetti soggettivi sono altresi influenzati dal contesto ambientale
in cui gli individui sono inseriti. In questo contesto, un fenomeno che ha inciso in maniera rilevante
sulla salute mentale a livello globale ¢ la pandemia di COVID-19, che ha aggravato alcuni dei
principali fattori di rischio per i disturbi mentali, tra cui la poverta, la disoccupazione e I’insicurezza
finanziaria (Ministero della Salute, 2024). Tali condizioni hanno contribuito a un incremento del 28%
della prevalenza globale dei disturbi depressivi gia nel primo anno della pandemia (OMS, 2022). Le
ripercussioni sono state particolarmente marcate tra gli adolescenti e i giovani adulti, sia in termini di
incidenza del disturbo che di severita del quadro clinico. E stato infatti stimato che nel 2021 il 36%
dei giovani di eta compresa tra i 18 e 1 29 anni abbia manifestato sintomi depressivi, una prevalenza
significativamente piu alta rispetto al 22% osservato nella fascia 40-49 anni e al 15% tra 1 50 e 1 59
anni (APA, 2021; Hawes et al., 2022; Istituto Superiore di Sanita, ISS 2022). Uno degli aspetti che
sembra aver contribuiro maggiormnete a questo incremento della prevalenza della patologia
depressiva tra gli adolescenti e i giovani adulti ¢ la riduzione delle interazioni sociali tra pari, imposta

dalle misure di contenimento (Huang & Zhao, 2020; Loades et al., 2020; Wang et al., 2020).
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Ai fini di una migliore comprensione della depressione e di uno sviluppo piu efficace e
consapevole di strategie di intervento, ¢ necessario considerare oltre ai dati sulla prevalenza del
disturbo, anche il decorso di quest’ultimo. La depressione, infatti, ¢ caratterizzata da un andamento
tipicamente ricorrente e, in assenza di trattamento, tende a cronicizzare (Richards, 2011). E stato
stimato che le ricadute si verifichino in oltre due terzi dei pazienti. In particolare, circa il 50% delle
persone che hanno sperimentato un primo episodio depressivo tende ad andare incontro a un secondo,
mentre dopo due o piu episodi la probabilita di sviluppare un ulteriore episodio sale fino all’80%
(Burcusa & Iacono, 2007; Luchini et al., 2014). Il decorso puo variare sensibilmente da individuo a
individuo ed ¢ influenzato da molteplici fattori. Tra questi, alcuni sono associati a un andamento meno
favorevole. In particolare, un esordio precoce (prima dei 21 anni; APA, 2013) e I’eta avanzata
rappresentano condizioni di rischio. Anche episodi depressivi di lunga durata, un numero elevato di
ricadute o una maggiore gravita dei sintomi contribuiscono a peggiorare la prognosi. Un ruolo
importante ¢ altresi associato alla comorbilita con altri disturbi mentali, tra cui i disturbi d’ansia,
presenti nel 50% degli individui con depressione (Richards, 2011). Infine, la presenza di eventi
stressanti vissuti durante 1’infanzia (es., la trascuratezza emotiva o 1’abuso psicologico e fisico)
rappresentano uno dei fattori di rischio per un decorso piu sfavorevole maggiormente documentati
negli studi sulla depressione (Penninx et al., 2011; Hovens et al., 2012). Analizzare attentamente il
decorso individuale del disturbo influisce direttamente sul raggiungimento della remissione, definita
completa quando sintomi o segni significativi risultano assenti per almeno due mesi consecutivi
(APA, 2013). Tuttavia, in molti casi la remissione ¢ solamente parziale, motivo per cui possono
persistere sintomi residui o una compromissione funzionale, soprattutto negli individui che hanno
attraversato episodi gravi e ricorrenti (Ormel et al., 2004).

Gli elevati tassi di prevalenza e il decorso spesso cronico della depressione sono
particolarmente preoccupanti, soprattutto considerando il suo impatto significativo sulla qualita della
vita. Questo si riflette negli anni vissuti con disabilita, misurati dall’indice YLD (Years Lived with
Disability). La depressione si colloca infatti al primo posto, rappresentando il 39% degli anni vissuti
con malattia o disabilita a livello globale (ISS, 2018; OMS, 2022). In particolare, I’onere maggiore
della depressione ¢ stimato ricadere sulla popolazione dei giovani adulti tra i 15 e 1 29 anni (ISS,
2018; OMS, 2022). Questo dato sottolinea I’importanza di ulteriori studi condotti su questa fascia di
eta, al fine di sviluppare strategie di prevenzione e intervento che tengano conto delle caratteristiche
specifiche di questa popolazione.

Oltre all’impatto personale e alla compromissione della qualita della vita, la depressione
maggiore comporta anche ingenti costi economici. Questi non riguardano solo le spese dirette per

cure e farmaci, ma soprattutto i costi indiretti, che comprendono costi sociali legati al deterioramento
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delle relazioni e al supporto ai caregiver, costi associati al suicidio (in termini di anni di vita persi e
dell’impatto emotivo ed economico sui familiari) e costi sul posto di lavoro dovuti ad assenteismo,
riduzione della produttivita e turnover (Greenberg et al., 2021; OMS, 2022).

In Italia la depressione ¢ il disturbo mentale piu diffuso, interessando circa 2,8 milioni di
persone (5,4% delle persone di 15 anni e piu) (ISTAT, 2018). Anche la morte per suicidio, che spesso
si associa alla presenza di patologia depressiva, rappresenta un problema di rilevante importanza tra
1 giovani italiani di eta tra 1 20 e i 34 anni, costituendo il 12% dei decessi in questa fascia d’eta
(ISTAT, 2018). I dati italiani evidenziano una stretta relazione tra la presenza di sintomatologia
depressiva e un peggioramento significativo della salute percepita, sia mentale che fisica. Infatti, gli
italiani che soffrono di un disturbo depressivo riferiscono in media 9,6 giorni di salute fisica
compromessa, 16,1 giorni di disagio psicologico e 8,1 giorni di limitazioni nelle attivita quotidiane.
Questi valori sono molto piu elevati rispetto a quelli della popolazione sana italiana, che si attestano

rispettivamente a 1,9, 2,0 e 0,8 giorni (ISTAT, 2018; ISS, 2023) (Figura 1.1).

Giorni in cattiva
salute fisica

16,1
Giorni in cattiva
salute psichica

Giorni con limitazione
di attivita

0 5 10 15 2C

@ Persone con sintomi di depressione
@ Persone senza sintomi di depressione

Figura 1.1 Giorni in cattiva salute fisica, mentale o con limitazioni di attivita, in Italia, nel periodo 2022-2023.
(Tratta da Istituto Superiore di Sanita, 2023).

La depressione si associa anche a importanti limitazioni nello svolgimento delle attivita
quotidiane, con una riduzione della capacita di concentrazione segnalata dal 57,4% degli italiani
affetti da depressione o ansia cronica grave. Inoltre, il 57,7% degli italiani con sintomi depressivi
riferisce di percepire un peggioramento del proprio rendimento nello svolgimento di attivita
quotidiane o lavorative. Complessivamente, ansia e depressione hanno un impatto piu marcato sulla
funzionalita rispetto ad altre malattie croniche (rispettivamente 10,2% e 9,8%; ISTAT, 2018; Figura
1.2).
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Figura 1.2 Presenza di malattie croniche riferite e indicatori di impatto nelle attivita quotidiane, in persone tra
i 18 e 1 64 anni, in Italia, nell’anno 2015. Note. (*) I disturbi di depressione e ansia cronica possono presentarsi
anche in concomitanza ad altre malattie croniche. (Tratta da Istituto Nazionale di Statistica, 2018).

Infine, un dato particolarmente rilevante emerso dagli studi italiani riguarda la percezione di
una rete di sostegno sociale debole, che ¢ stata associata a un rischio quadruplicato di sviluppare un
disturbo depressivo nei giovani adulti trai 18 e 1 35 anni. Altri fattori che contribuiscono a un aumento
del rischio includono la rottura di una relazione significativa, 1’esclusione dal mercato del lavoro e la

percezione di dolore fisico moderato o grave (ISTAT, 2018).

1.3 Condizioni di rischio: la depressione subclinica e la familiarita per la depressione

Come evidenziato dai dati epidemiologici, la depressione rappresenta un disturbo complesso,
estremamente diffuso e in costante crescita a livello globale (OMS, 2022). L’elevata prevalenza, la
natura cronica e ricorrente e I’impatto marcato sul funzionamento (individuale, relazionale e
lavorativo), hanno reso prioritario lo studio delle condizioni di vulnerabilita che precedono
I’insorgenza del disturbo (Cuijpers et al., 2012; Kessler et al., 2014). In quest’ottica, particolare
attenzione ¢ stata rivolta alle popolazioni ad alto rischio, ossia individui che non soddisfano i criteri
per una diagnosi di depressione maggiore, ma che presentano una probabilita significativamente
aumentata di svilupparla nel tempo (Dell’Acqua et al., 2023). Due condizioni particolarmente
rilevanti sono la familiarita (Elsayed et al., 2019; Gotlib et al., 2014) per la depressione e la presenza
di sintomi depressivi subclinici (Pietrzak et al., 2013). L’analisi di queste condizioni consente di
esplorare precocemente le compromissioni nei sistemi deputati alla regolazione affettiva e
motivazionale, contribuendo sia all’identificazione di potenziali biomarcatori in fase preclinica sia
alla progettazione di interventi di prevenzione primaria mirati (Berking & Wupperman, 2012; Pine et
al., 1999). Inoltre, lo studio dei fattori di rischio risulta particolarmente informativo se condotto su

popolazioni ad alto rischio per la depressione, poiché tali individui non sono ancora influenzati dalle
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manifestazioni cliniche conclamate del disturbo né dagli effetti di trattamenti farmacologici o

psicoterapici, come accade invece nella popolazione clinica (Dell’ Acqua et al., 2023).

Depressione subclinica

Come precedentemente introdotto, una delle condizioni di rischio piu rilevanti e oggetto di
crescente attenzione ¢ rappresentata dalla depressione subclinica (Pietrzak et al., 2013). Tale
condizione ¢ caratterizzata dalla presenza di sintomi depressivi clinicamente rilevanti, ma che non
soddisfano i criteri previsti dai principali manuali diagnostici (DSM-5 e ICD-11), per durata, gravita
o numero dei sintomi (<4 sintomi; Cuijpers et al., 2014). Pur non raggiungendo la soglia per una
diagnosi formale di depressione, questa condizione si associa ad una riduzione della qualita della vita
€ a una compromissione del funzionamento personale e sociale (Goldney et al., 2004; Pietrzak et al.,
2013). La depressione subclinica comporta, inoltre, un maggiore ricorso ai servizi sanitari e un
incremento dei costi economici e sociali (Cuijpers et al., 2007, 2013; Pietrzak et al., 2013). Oltre a
costituire una fonte significativa di disagio soggettivo, la depressione subclinica rappresenta uno dei
principali fattori di rischio per 1’insorgenza di un episodio depressivo maggiore (Cuijpers & Smit,
2004). Studi longitudinali hanno infatti evidenziato che individui con sintomatologia sottosoglia
hanno una probabilita 4,4 volte maggiore di sviluppare la depressione nell’arco di un anno rispetto
alla popolazione generale (Horwath et al., 1992). Un dato particolarmente rilevante, se si considera
che tale rischio ¢ comparabile a quello riscontrato nei soggetti con disturbo depressivo persistente
(5,5; Horwath et al., 1992). Inoltre, tale condizione si associa a un rischio aumentato di sviluppare
altri disturbi mentali, come la dipendenza da sostanze, la distimia, la fobia sociale e il disturbo d’ansia
generalizzato (Lewinsohn et al., 2000; Pietrzak et al., 2013). Alcuni riscontri provenienti da studi di
neuroimaging suggeriscono che la depressione subclinica non sia soltanto una condizione di rischio,
ma rappresenti una fase prodromica del disturbo, collocandosi a un livello intermedio tra i soggetti
sani e quelli con depressione conclamata (Li et al., 2024; Zhang et al., 2020; 2021). Ad esempio, uno
studio di Zhang e collaboratori (2020) ha indagato il volume della materia grigia in soggetti con
depressione, depressione subclinica e controlli sani. I risultati dello studio hanno evidenziato nei
soggetti con depressione subclinica una riduzione del volume della materia grigia nella corteccia
orbitofrontale e nel giro temporale sinistro analoga, seppur meno marcata, di quella osservata nei

soggetti con depressione clinica (Zhang et al., 2020; Figura 1.3).
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Figura 1.3 Cluster che presentavano differenze significative tra i gruppi e volumi della materia grigia nei tre
gruppi (controlli, depressione subclinica, depressione clinica). A) Rappresentazione sulla superficie del
cervello dei cluster cerebrali che mostravano differenze significative tra i tre gruppi. B) Media e deviazione
standard (DS) del volume della materia grigia (VMG) per tutti i cluster, confrontati tra i gruppi. C) e D)
mostrano media e DS del VMG nei due cluster che hanno mostrato differenze significative tra i gruppi:
corteccia orbitofrontale e giro temporale medio e superiore sinistro. Note. Le barre di errore rappresentano la
deviazione standard dalla media e gli asterischi indicano il grado di significativita dei confronti tra categorie
emozionali (** p <.01, * p <.05) (Adattata da Zhang et al., 2020).

Al pari della depressione conclamata, anche la depressione subclinica assume particolare
rilevanza quando si manifesta durante 1’adolescenza e la prima eta adulta. In particolare, i giovani
adulti (20-29 anni) si trovano ad affrontare sfide legate alla costruzione dell’identita e alle aspettative
sociali, spesso percependo forti pressioni relative alla carriera, alle relazioni e all’autonomia

personale. Tali dinamiche rendono questo periodo della vita particolarmente vulnerabile allo sviluppo
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di sintomi depressivi e ansiosi (Hasyim et al., 2024). Studi condotti in tarda adolescenza e prima eta
adulta suggeriscono, infatti, che i sintomi depressivi sottosoglia, anche in assenza di una diagnosi
formale, abbiano implicazioni significative (Fergusson et al., 2005; Pine et al., 1999). La presenza di
sintomi depressivi trai 17 e 1 18 anni ¢ stata infatti associata, a distanza di sette anni, a un aumento
del rischio di sviluppare non solo depressione maggiore, ma anche disturbi d’ansia e sopratutto
ideazione suicidaria (Fergusson et al., 2005). Tali risultati confermano che anche manifestazioni
depressive lievi, se trascurate, possono cronicizzare o evolvere in forme cliniche piu gravi (Pine et
al., 1999). Inoltre, uno studio di Thunedborg e collaboratori (1995) ha evidenziato che la comparsa
di recidive e la cronicizzazione del disturbo si associano piu strettamente al livello di qualita della
vita percepito (che risulta compromesso nella depressione subclinica) piuttosto che al mero
soddisfacimento dei criteri diagnostici formali. L’ elevata prevalenza della depressione subclinica, che
risulta piu diffusa rispetto alla depressione maggiore, unita al significativo rischio di progressione
verso un disturbo depressivo conclamato, sottolinea la necessita di sviluppare interventi precoci ed
efficaci (Cuijpers et al., 2004; Pietrzak et al., 2013). Tuttavia, I’efficacia degli interventi preventivi ¢
attualmente limitata dalla difficolta nell’identificare tempestivamente le persone a rischio (Buntrock
etal.,2016; Yun et al., 2017). Questo ¢ particolarmente evidente tra i giovani adulti, come gli studenti
universitari, che spesso sperimentano sintomi depressivi subclinici senza tuttavia rivolgersi ai servizi
di supporto (Buntrock et al., 2016; Kasper et al., 2010). Inoltre, gli stessi approcci terapeutici adottati
per la depressione maggiore, pur essendo efficaci nel ridurre sintomi e rischio di cronicizzazione,
risultano generalmente meno efficaci quando applicati alla depressione subclinica (Cuijpers et al.,
2014). Una possibile spiegazione risiede nella limitata comprensione dei meccanismi eziopatologici
che sottendono le fasi prodromiche del disturbo. Inoltre, ¢ probabile che molti trattamenti attualmente
disponibili siano indirizzati a meccanismi implicati nel mantenimento della patologia conclamata,
assenti invece nelle fasi iniziali del disturbo (Cuijpers et al., 2014). Per questo motivo, ¢ fondamentale
condurre studi volti a identificare biomarcatori specifici nelle condizioni di rischio, cosi da sviluppare

protocolli di intervento mirati e piu efficaci per la prevenzione.

Familiarita per la depressione

Come anticipato, oltre ai soggetti con sintomi depressivi subclinici, anche gli individui con
familiarita per la depressione rappresentano una popolazione ad alto rischio per lo sviluppo del
disturbo, di particolare rilevanza per la presente ricerca. La familiarita per la depressione viene
definita come la presenza di almeno un familiare di primo grado che abbia sofferto o soffra di un
disturbo depressivo e rappresenta uno dei principali fattori predittivi dell’insorgenza del disturbo

(Elsayed et al., 2019; Gotlib et al., 2014). Questo ¢ particolarmente rilevante per i figli sani di genitori
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con depressione che presentano un rischio di circa 2-3 volte piu elevato di sviluppare un DDM
(Weissman et al., 2016). Tale rischio aumenta se in famiglia sono presenti piu di una persona depressa
(es., un genitore € un nonno) o se il familiare ha avuto un DDM ad esordio precoce (Hammen, 2018).
E, pero, essenziale considerare che la familiarita per la depressione non determina necessariamente
I’insorgenza del disturbo, ma si limita ad aumentarne la predisposizione o vulnerabilita individuale
(diatesi), che interagisce con gli eventi di vita stressanti a cui le persone vanno incontro, nell’ottica
del modello diatesi-stress (Hammen, 2018; Hammen & Shih, 2014; Monroe et al., 2014; Monroe &
Simons, 1991). La familiarita per la depressione rappresenta un fattore di vulnerabilita sia genetico
che ambientale, dato che la psicopatologia del genitore influisce sulle dinamiche relazionali con in
figlio (Elsayed et al., 2019). A livello genetico la depressione presenta un’ereditarieta del 37% circa,
ma non sono stati ancora identificati geni specifici che predicano I’insorgenza del DDM (Sullivan et
al., 2000). Al contrario, la depressione sembrerebbe presentarsi come un disturbo poligenico, dove
I’interazione tra diversi geni contribuisce (assieme al verificarsi di eventi di vita stressanti) ad
aumentare la predisposizione alla patologia (Hyman, 2014). In particolare, ¢ stato osservato che
alcune varianti genetiche, seppur associate a effetti di piccola entitd, possono contribuire alla
predisposizione alla depressione. Tali varianti si trovano principalmente in geni coinvolti nella
regolazione della sensibilita recettoriale o nel trasporto di neuromodulatori fondamentali per
I’affettivita e la reattivita emozionale (Antypa et al., 2013; Van Oostrom et al., 2013). Tra i
polimorfismi maggiormente studiati in relazione alla predisposizione alla depressione vi sono il 5-
HTTLPR, il BDNF Val66Met e il COMT Val108/158Met (Antypa et al., 2013; Van Oostrom et al.,
2013). Tuttavia, il contributo di queste varianti genetiche sembra esprimersi non tanto in termini di
un effetto diretto sul rischio depressivo, quanto piuttosto nel modulare la sensibilita dell’individuo
agli eventi ambientali avversi, facilitando I’interazione tra vulnerabilita biologica e contesto di vita
(Caspi et al., 2003). A sostegno di questa prospettiva, uno studio longitudinale condotto da Caspi e
collaboratori (2003) su una coorte di 1037 individui ha esaminato I’interazione tra eventi stressanti
precoci e un polimorfismo funzionale nella regione promotrice del gene 5-HTT. I risultati hanno
mostrato che in presenza di eventi stressanti, gli individui portatori di una o due copie dell’allele corto
del 5S-HTTLPR, avevano una probabilita significativamente maggiore di sviluppare un disturbo
depressivo in eta adulta, rispetto ai portatori dell’allele lungo (Caspi et al., 2003).

Oltre ai fattori genetici, un numero crescente di riscontri suggerisce che la familiarita per la
depressione si associ anche ad alterazioni neurobiologiche, che riflettono cambiamenti funzionali e
strutturali nei circuiti cerebrali implicati nella regolazione emozionale e nella risposta allo stress
(Pilhatsch et al., 2014; Pizzagalli, 2022). Ad esempio, studi condotti tramite risonanza magnetica

funzionale (fMRI) hanno permesso di osservare un’iperattivazione dell’amigdala, una struttura
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sottocorticale implicata nei processi di codifica della salienza emozionale e nella regolazione degli
stati affettivi (Bear et al., 2015; Kring & Johnson, 2023), in risposta a stimoli emotivamente
spiacevoli, come volti tristi o arrabbiati (Pilhatsch et al., 2014; Sheline et al., 2001). Tale
iperattivazione ¢ stata osservata sia in individui con diagnosi di disturbo depressivo maggiore sia in
soggetti con familiarita per la depressione, ma privi di sintomatologia clinica, rispetto ai controlli sani
(Pilhatsch et al., 2014; Sheline et al., 2001). Inoltre, sia nei soggetti con depressione che nei soggetti
con familiarita ¢ stata osservata un’ipoattivazione del nucleo accumbens, una regione dello striato
ventrale, che ha un ruolo centrale nei processi di motivazione alla ricompensa (Dean & Keshavan,
2017; Kring & Johnson, 2023). Nello specifico, studi di risonanza magnetica funzionale (fMRI),
durante un compito di monetary incentive delay hanno osservato una ridotta attivazione del nucleo
accumbens, in risposta a stimoli di ricompensa monetaria (Pizzagalli et al., 2009; Pizzagalli, 2022).
Tali risultati sono stati osservati sia in individui con depressione che in individui con familiarita per
il disturbo ma senza sintomatologia, suggerendo un’implicazione della ridotta attivazione dello striato
ventrale nella vulnerabilita alla depressione (Pizzagalli et al., 2009; Pizzagalli, 2022). I riscontri
relativi all’iperattivazione dell’amigdala per gli stimoli spiacevoli e all’ipoattivazione del nucleo
accumbens per gli stimoli piacevoli evidenziano una compromissione dei sistemi motivazionali
difensivo e appetitivo in soggetti privi di sintomi ma con una storia familiare di depressione (Hamilton
et al., 2018; Pizzagalli et al., 2008; 2009; Pizzagalli, 2022).

Sebbene 1 riscontri genetici e neurobiologici osservati nei soggetti con familiarita per la
depressione suggeriscano una vulnerabilita biologica di base, ¢ ormai ampiamente riconosciuto che
tali predisposizioni interagiscono con fattori ambientali nel determinare il rischio di insorgenza del
disturbo. Tra i molteplici fattori ambientali implicati nell’emergere della vulnerabilita depressiva, la
qualita del legame di attaccamento rappresenta un elemento chiave. Nelle persone con depressione,
il legame di attaccamento ¢ risultato essere insicuro, con una prevalenza dello stile evitante-distaccato
su quello ansioso-preoccupato (Visioli et al., 2012). Inoltre, tra i genitori affetti da depressione si
osserva una correlazione inversa tra fiducia e controllo: livelli ridotti di fiducia nei figli sono associati
a un aumento di comportamenti controllanti e iperprotettivi. Parallelamente, questi genitori
manifestano complessivamente bassi livelli di cure genitoriali (Visioli et al., 2012). Questo risulta
particolarmente significativo poiché i bambini apprendono le strategie di regolazione degli stati
emotivi proprio dalle figure di riferimento. La presenza di un genitore con depressione pud pertanto
esporli al rischio di acquisire modalita disfunzionali di regolazione emozionale, che costituiscono un
importante fattore di vulnerabilita per lo sviluppo di un DDM (Joormann & Gotlib, 2010). Gia nel
periodo neonatale, infatti, interazioni prolungate con un genitore depresso e scarsamente reattivo,

possono compromettere il normale sviluppo affettivo del bambino, limitandone la capacita di
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acquisire gli strumenti necessari per la regolazione del proprio stato di attivazione (Gotlib &
Hammen, 2009; Lyons-Ruth et al., 2002). Le prime interazioni con la figura di attaccamento sono
fondamentali anche per la costruzione di modelli funzionali di autogratificazione e per lo sviluppo di
stili attributivi adattivi (Bandura, 1986). Di conseguenza, bambini piccoli con genitori poco reattivi e
caratterizzati da sintomi anedonici risultano maggiormente esposti al rischio di sviluppare stili
attributivi disfunzionali, strategie di coping inefficaci e schemi di pensiero negativi (Beck, 1967;
Hammen, 2018). Questi ultimi possono rimanere latenti nelle prime fasi della vita per poi manifestarsi
in seguito all’esposizione a stressor ambientali (Gotlib, 2014; Iacoviello et al., 2006). Le ripercussioni
della depressione materna sul corretto funzionamento dei processi di elaborazione, reattivita e
regolazione emozionale nei figli, sono state evidenziate anche da una recente revisione sistematica di
Burkhouse e Kujawa (2023), che ha integrato dati provenienti da studi di elettroencefalografia (EEG),
magnetoencefalografia (MEG), potenziali evento-relati (ERP) e risonanza magnetica (RM). Questi
risultati evidenziano come la trasmissione intergenerazionale del rischio depressivo sia mediata non
solo da fattori genetici, ma anche da dinamiche relazionali e ambientali, in grado di interagire con la
vulnerabilita neurobiologica per favorire I’insorgenza del disturbo (Burkhouse & Kujawa, 2023). Ci
sono, infine, riscontri a sostegno di una relazione bidirezionale tra depressione e stress familiare, per
cui, da un lato, la presenza di depressione si associa a comportamenti genitoriali disfunzionali,
dall’altro, la scarsa qualita della relazione della diade genitore-figlio influisce negativamente non solo
sulla salute psicologica dei figli, ma anche su quella del genitore stesso, contribuendo al
peggioramento della sintomatologia depressiva (Jones et al., 2001). Inoltre, I’esposizione a conflitti
coniugali e a stili di parenting disfunzionali genera un ambiente familiare ostile, con potenziali
ripercussioni negative sullo sviluppo cognitivo e affettivo del bambino (Galbally & Lewis, 2017; Silk
et al., 2006).

Uno degli approcci pit promettenti per lo studio dei disturbi mentali geneticamente complessi,
come la depressione, consiste nell’analisi degli endofenotipi. Questi ultimi sono caratteristiche stabili,
ereditabili e misurabili, che si collocano in una posizione intermedia tra i genotipi e i fenotipi, ovvero
le manifestazioni cliniche osservabili del disturbo (Gottesmann & Gould, 2003). Gli endofenotipi
della depressione, per essere considerati tali, devono soddisfare alcuni criteri, tra cui: 1) essere
significativamente associati alla depressione nella popolazione generale, 2) trasmettersi
geneticamente, quindi essere ereditabili, 3) essere rilevabili indipendentemente dalla presenza attuale
di sintomi depressivi, 4) co-segregare all’interno della famiglia di primo grado, e 5) avere una
maggiore prevalenza negli individui con familiarita per la depressione rispetto alla popolazione
generale (Goldstein & Klein, 2014; Gottesmann & Gould, 2003). Considerati questi requisiti, lo

studio degli endofenotipi risulta particolarmente rilevante nei soggetti con una storia familiare di
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depressione, in quanto rappresentano una popolazione ad alto rischio, che non ha ancora manifestato
sintomi. Lo studio degli endofenotipi in questa popolazione consentirebbe, quindi, di individuare
fattori di vulnerabilita stabili, non influenzati dagli effetti confondenti della sintomatologia acuta o
dalle conseguenze della terapia farmacologica o psicoterapica (Dell’ Acqua et al, 2023; Hasler et al.,
2004; Goldstein & Klein, 2014). Una revisione sistematica di Goldstein e Klein (2014) ha individuato
diversi candidati endofenotipici per la depressione, tra cui una ridotta capacita di regolazione
affettiva, elevati livelli di cortisolo mattutino e una maggiore asimmetria alfa frontale. Tali aspetti
verranno approfonditi assieme ai principali fattori di vulnerabilita per la depressione, con particolare
attenzione alla loro manifestazione nelle condizioni ad alto rischio come la depressione subclinica e

la familiarita per il disturbo.

1.4 La depressione secondo la prospettiva del Research Domain Criteria (RDoC)

L’elevata comorbilita ed eterogeneita dei disturbi mentali, insieme alle ultime ricerche
nell’ambito delle neuroscienze riguardanti 1 fattori di rischio genetici e ambientali, hanno posto in
luce 1 limiti dell’approccio categoriale e la necessita di sviluppare modelli dimensionali dei disturbi
mentali (Cuthbert & Insel, 2013; Kozak & Cuthbert, 2016). Tra i principali limiti del modello
categoriale si evidenziano: 1) I’elevato grado di comorbilita tra i disturbi mentali, 2) la frequenza di
diagnosi “non-altrimenti specificate”, 3) I’inadeguatezza di un approccio puramente descrittivo nel
chiarire gli antecedenti eziologici dei disturbi, 4) la difficolta nello sviluppare trattamenti mirati per
categorie diagnostiche specifiche, poich¢ una stessa diagnosi pud derivare da meccanismi
eziopatogenetici differenti, e 5) i limiti derivanti da una diagnosi basata sulla presenza o assenza di
un numero discreto di sintomi riportati in maniera soggettiva dal paziente (Lilienfeld & Treadway,
2016).

Relativamente alla depressione maggiore, ai limiti del modello categoriale si aggiungono alcuni
riscontri rilevanti sul piano terapeutico. In particolare, sia la terapia cognitivo-comportamentale che
alcuni farmaci antidepressivi, entrambi inizialmente sviluppati per il trattamento di questa patologia,
si sono dimostrati efficaci anche per altri disturbi, come quelli d’ansia e i1 disturbi alimentari (Clark
et al., 2017). La non specificita delle terapie, farmacologiche e psicologiche, solleva interrogativi
sulla validita dei confini diagnostici tra i disturbi. A cid si aggiungono i numerosi studi che
evidenziano un’elevata comorbilita tra depressione e disturbo d’ansia generalizzata (GAD) (es.,
Kendler, 1996). Tali riscontri hanno messo in dubbio la specificita diagnostica della depressione e
hanno portato a interrogarsi sui confini che la separano dal disturbo d'ansia generalizzata e dai disturbi
dello spettro psicotico (schizofrenia e disturbo schizoaffettivo). La depressione condivide, infatti, con

questi ultimi alcune caratteristiche cliniche, endofenotipi e una predisposizione genetica (Clark et al.,

21



1995; Cross-Disorder Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2013; Maier et al., 1993;
Serretti & Fabbri, 2013). Alla luce di questi dati, emerge I’ipotesi che molte condizioni
psicopatologiche possano rappresentare manifestazioni diverse di meccanismi patofisiologici comuni
(Cuthbert & Insel, 2013; Kozak & Cuthbert, 2016). Inoltre, nonostante i significativi progressi nella
ricerca neuroscientifica e nelle metodologie di indagine, tali avanzamenti non si sono tradotti in
miglioramenti sostanziali nei trattamenti e nella prevenzione dei disturbi mentali. Cio indica che
I’attuale concettualizzazione della psicopatologia potrebbe essere inadeguata e rafforza la necessita
di un cambio di paradigma (Cuthbert & Insel, 2013; Kozak & Cuthbert, 2016). Un nuovo approccio
dovrebbe basarsi su una prospettiva dimensionale nello studio della psicopatologia, riconoscendo il
contributo prezioso delle neuroscienze alla comprensione dei meccanismi sottostanti i disturbi
mentali (Cuthbert, 2014; Insel et al., 2010; Miller et al., 2016; Shankman & Gorka, 2015).

In risposta ai limiti della tradizionale classificazione categoriale, nel 2009 il National Institute
of Mental Health (NIMH) ha sviluppato il Research Domain Criteria project (RDoC), un sistema
pensato per guidare la ricerca sul funzionamento mentale, partendo dalla concezione dei disturbi
mentali lungo un continuum (Casey et al., 2013; Clark et al., 2017; Cuthbert, 2014). Il progetto RDoC
non intende sostituire gli attuali manuali diagnostici (DSM-5 e ICD) (Casey et al., 2013; Cuthbert,
2014; McTeague, 2016; Yee et al., 2015), bensi mira a sviluppare, a fini di ricerca, nuovi criteri di
classificazione dei disturbi mentali basati su dimensioni di comportamento osservabile e indicatori
neurobiologici. (NIMH, 2008). La cornice di ricerca RDoC ¢ una “struttura dinamica” in continuo
aggiornamento (Pacheco et al., 2022). A livello visivo, si configura come una matrice bidimensionale,
articolata in domini e costrutti. Attualmente, la matrice RDoC include sei domini: Sistemi di Valenza
Negativa, Sistemi di Valenza Positiva, Sistemi Cognitivi, Sistemi relativi ai Processi Sociali, Sistemi
di Attivazione/Regolazione e Sistemi Sensorimotori. Ciascun dominio ¢ composto da costrutti e
sottocostrutti, cio¢ elementi come processi, meccanismi e risposte che descrivono diversi aspetti del
funzionamento (Cuthbert, 2014; Kozak & Cuthbert, 2016; Pacheco et al., 2022). I domini e i relativi
costrutti possono essere indagati a diversi livelli o “unita di analisi”, che rappresentano le colonne
della matrice (Cuthbert, 2014).

La matrice ¢ inoltre inserita in due dimensioni: le traiettorie dello sviluppo e le influenze
ambientali, indispensabili per la comprensione e il trattamento delle malattie mentali (Cuthbert, 2014;
Kozak & Cuthbert, 2016; Pacheco et al., 2022). La dimensione relativa alle traiettorie dello sviluppo
considera la maturazione del sistema nervoso e i cambiamenti che avvengono nelle diverse fasi della
vita, a partire dal concepimento (Cuthbert & Insel, 2013; Cuthbert, 2014; Cuthbert, 2022; Pacheco et
al., 2022). Le influenze ambientali, invece, includono sia eventi specifici, come infezioni prenatali

che aumentano il rischio di disturbi come la depressione, sia le esperienze quotidiane e le relazioni
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dirette con le persone (microsistemi), oltre al contesto sociale e culturale pitt ampio in cui la persona

vive (mesosistema e macrosistema; Bronfenbrenner, 1979; Cuthbert, 2014; 2022; Figura 1.4).
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Figura 1.4 Rappresentazione grafica del modello Research Domain Criteria (RDoC), che illustra i sei domini
funzionali e le diverse unita di analisi, in relazione alle influenze ambientali e alle traiettorie dello sviluppo
(Adattata da Cuthbert, 2022).

1.4.1 Principali fattori di rischio per la depressione
L’approccio categoriale, basato su una classificazione dicotomica dei disturbi mentali, non ¢

adatto allo studio delle popolazioni a rischio né dei fattori di vulnerabilita. Questo modello trascura
le condizioni prodromiche come la depressione subclinica o ad alto rischio come la familiarita per la
depressione, che pur non raggiungendo i criteri diagnostici, possono indicare una maggiore
predisposizione allo sviluppo di psicopatologie (Clark et al., 2017; Cuthbert, 2014; Dell’ Acqua et al.,
2023; Lilienfeld & Treadway, 2016). Inoltre, I’approccio categoriale, avendo una natura descrittiva,
non consente di esplorare i meccanismi eziopatogenetici alla base dei disturbi come la depressione
(Clark et al., 2017; Dell’Acqua et al., 2023). Per queste ragioni, non rappresenta un modello efficace
per la ricerca sulla vulnerabilitd psicopatologica, rendendo necessario I’impiego di modelli
dimensionali piu adatti a cogliere la complessita dei fenomeni clinici (Clark et al., 2017; Cuthbert,
2014). Al contrario, il progetto RDoC adotta un approccio dimensionale, concependo 1 disturbi
mentali come fenomeni complessi e multidimensionali, analizzabili su piu livelli (dalla genetica al
comportamento; Cuthbert & Insel, 2013). Tale prospettiva ben si presta allo studio di disturbi
complessi ed eterogenei come la depressione e le condizioni subcliniche ad essa annesse (Cramer et

al., 2016; Dell'Acqua et al., 2023; Dillon et al., 2014; Zimmerman et al., 2015). Questo aspetto ¢ di
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particolare rilievo se si considera che, secondo le raccomandazioni della Consensus Conference sulle
terapie psicologiche per ansia e depressione (2022), la precoce individuazione dei soggetti a rischio
rappresenta una prioritd nell’ambito della salute mentale. L’identificazione precoce delle
vulnerabilita, infatti, pud contribuire a ridurre sia la sofferenza individuale sia i costi a carico del
sistema sanitario (Dell’Acqua et al., 2023). In quest’ottica, nei paragrafi seguenti verranno
approfonditi i principali fattori di rischio associati alla depressione e alle popolazioni ad alto rischio,

analizzati all’interno dei domini proposti dal modello RDoC.

Sistemi di Valenza Negativa (NVS). I costrutti del dominio dei Sistemi di Valenza Negativa
regolano le risposte a diverse forme di minaccia e stimoli aversivi: minaccia acuta (paura e attivazione
del sistema motivazionale difensivo), minaccia potenziale (ansia e vigilanza aumentata verso pericoli
ambigui), minaccia sostenuta (distress prolungato), perdita (perdita di persone o cose dal forte valore
affettivo e motivazionale) e frustrazione (assenza di una ricompensa attesa) (Dell’ Acqua et al., 2023;
NIMH, 2023). Inoltre, nella depressione, i frequenti stati di tristezza profonda, abbattimento e
angoscia riflettono un’attivazione disfunzionale dei Sistemi di Valenza Negativa, rendendo questo
dominio particolarmente rilevante per la comprensione dei meccanismi affettivi alla base del disturbo
(Insel et al., 2010; Woody & Gibb, 2015). Sono molti gli studi che hanno indagato i correlati neurali
e psicofisiologici degli stati affettivi negativi e dell’elaborazione e della reattivita agli stimoli
spiacevoli, ma i risultati sono stati talvolta incoerenti e contradittori.

Le teorie cognitive della depressione, suggeriscono che la presenza di schemi cognitivi negativi
profondamente radicati influenzino i1 processi di elaborazione delle informazioni, facilitando
I’allocazione delle risorse attentive verso gli stimoli spiacevoli e favorendo una reattivita
incrementata a questi ultimi (Beck e Bredemeier, 2016). A livello comportamentale, diversi studi
hanno documentato la presenza di bias attentivi e interpretativi verso gli stimoli spiacevoli, che
supportano le teorie cognitive della depressione (Everaert et al., 2012; Gotlib & Joormann, 2010;
Peckham et al., 2010). Tuttavia, un numero crescente di riscontri provenienti dalla ricerca
psicofisiologica suggerisce che la depressione sia caratterizzata da un pattern di disimpegno
ambientale, espresso attraverso una ridotta responsivita a stimoli salienti sia piacevoli sia spiacevoli
(Bylsma, 2021; Bylsma et al., 2008). Tale attenuata reattivita emozionale ¢ coerente con il modello
dell’insensibilita al contesto emozionale (Emotion Context Insensitivity, ECI), che verra approfondito
successivamente, ¢ che descrive la depressione come un disturbo caratterizzato da una ridotta
responsivita agli stimoli emozionali, indipendentemente dalla loro valenza. In linea con tale modello,

questa ridotta reattivita puo essere concettualizzata come un deficit nei Sistemi di Valenza sia Positiva
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sia Negativa e puo essere investigata attraverso diverse misure psicofisiologiche del sistema nervoso
autonomo (SNA; Bylsma, 2021).

Tra queste, la conduttanza cutanea (Skin Conductance, SC), una misura della branca simpatica
del SNA, che riflette I’attivita dei neuroni colinergici simpatici a livello delle ghiandole sudoripare
della pelle (Dell’ Acqua et al., 2023). Nello specifico, negli individui con depressione ¢ stata osservata
una ridotta SC sia a riposo (Skin Conductance Levels, SCL; Mestanikova et al., 2016) sia in situazioni
stressanti come il calcolo mentale (Kim et al., 2019). Inoltre, una ridotta SC ¢ stata evidenziata anche
in individui con depressione subclinica durante la visione passiva di stimoli spiacevoli (Skin
Conductance Response, SCR; Benning & Ait Oumeziane, 2017). Tali risultati, assieme a quelli di
una revisione sistematica di Sarchiapone e collaboratori (2018), che ha indagato la relazione tra la SC
e il rischio suicidario, suggeriscono che I’ipoattivazione della SC possa essere un fattore di
vulnerabilita sia per I’insorgenza della depressione che per il rischio suicidario.

La reattivita agli stimoli spiacevoli e di perdita ¢ stata indagata anche attraverso il riflesso di
startle (startle reflex), una contrazione involontaria che interessa diversi distretti muscolari e che si
manifesta in risposta a stimoli intensi e improvvisi, solitamente acustici, sia nell’'uomo che nelle
specie animali (Lang et al., 1990). Tale riflesso puo essere misurato attraverso la registrazione
dell’attivita elettromiografica a livello del muscolo orbicolare dell’occhio (startle blink) e risulta
modulato dallo stato emozionale dell’individuo al momento della presentazione dello stimolo,
riflettendo 1’attivazione dei sistemi motivazionali appetitivo e difensivo (Bradley et al., 1999).
Nell’uomo ¢ stato, infatti, osservato un potenziamento del rifletto di starle (maggiore ampiezza dello
startle blink) in risposta a stimoli acustici intensi ed improvvisi durante la visione di stimoli visivi
spiacevoli e un’inibizione del riflesso di startle (ridotta ampiezza dello startle blink) durante la
visione di stimoli visivi piacevoli. Diversamente da quanto precedentemente descritto, sia negli
individui con depressione clinica (Allen et al., 1999), sia in quelli con depressione subclinica
(Messerotti Benvenuti et al., 2020; Mneimne et al., 2008) ¢ stato evidenziato un ridotto potenziamento
del riflesso di startle in contesti spiacevoli. Tale riduzione del potenziamento del riflesso di startle ¢
proporzionale alla gravita della sintomatologia depressiva: a un numero maggiore di episodi
depressivi e a sintomi piu severi corrisponde una risposta di allarme progressivamente piu attenuata

(Forbes et al., 2005; Kaviani et al., 2004).

Sistemi di Valenza Positiva (PVS). Alcuni dei sintomi centrali della depressione, tra cui
I’anedonia, la ridotta sensibilita alla ricompensa e la diminuita modulazione del sistema
motivazionale appetitivo, sono direttamente riconducibili al dominio dei Sistemi di Valenza Positiva

(APA, 2013; Rottenberg et al., 2005). Questo dominio comprende i processi implicati nella risposta
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a stimoli motivazionali positivi, nell’apprendimento associato a ricompense e nell’anticipazione di
vantaggi futuri in base al contesto e all’esperienza pregressa (Dell’ Acqua et al., 2023; NIMH, 2023).
Numerosi riscontri hanno documentato una ridotta attivazione di questi sistemi sia nella depressione
sia in individui ad alto rischio, sottolineando I’importanza di identificare precocemente marker di
vulnerabilita riconducibili a questo dominio (Allen et al., 1999; Dillon et al., 2014; Moretta &
Messerotti Benvenuti, 2023). Come precedentemente osservato, lo studio della reattivita emozionale
attraverso il riflesso di startle ha evidenziato una ridotta modulazione del sistema motivazionale
difensivo in contesti spiacevoli. Allo stesso modo, ¢ stata registrata una ridotta attivazione anche del
sistema motivazionale appetitivo, come evidenziato dalla ridotta attenuazione del riflesso di startle
durante la visione di stimoli piacevoli in individui con depressione sia clinica sia subclinica, rispetto
ai controlli sani (Boecker e Pauli, 2019; Dichter e Tomarken, 2008; Mneimne ¢ altri, 2008). I risultati
di questi studi suggeriscono che sia il ridotto potenziamento del riflesso di startle di fronte a stimoli
spiacevoli, sia la sua attenuazione meno marcata in presenza di stimoli piacevoli, possano costituire
potenziali indicatori di vulnerabilita alla depressione. Inoltre, in modo analogo a quanto riscontrato
per gli stimoli spiacevoli, anche 1’esposizione a stimoli piacevoli ¢ associata a una riduzione della
conduttanza cutanea negli individui con depressione subclinica (Benning & Oumeziane, 2017; De
Zorzi et al., 2021). Questa riduzione dell’SC, osservabile in risposta sia a stimoli piacevoli che
spiacevoli, suggerisce una generale attenuazione dell’attivazione simpatica dell’SNA in contesti
emozionali. Tale pattern, presente sia in soggetti clinici che in individui a rischio, puo rappresentare
un potenziale marcatore di vulnerabilita alla depressione.

Nei soggetti con depressione subclinica ¢ stato, infine, riscontrato uno squilibrio nella
modulazione simpato-vagale dell’attivita cardiaca, valutato tramite la variabilita della frequenza
cardiaca (heart rate variability, HRV), ovvero la variazione degli intervalli tra battiti consecutivi
(Dell’Acqua et al., 2023). In particolare, durante I’immaginazione guidata di scenari piacevoli, i
soggetti con depressione subclinica hanno mostrato una riduzione dell’HRV significativamente
inferiore rispetto ai controlli, mentre tale differenza non ¢ emersa durante I’immaginazione di scenari
neutri o spiacevoli (Messerotti Benvenuti et al., 2015). Questo dato suggerisce una compromissione

selettiva nella regolazione neurovegetativa in risposta a stimoli emotivamente piacevoli.

Sistemi Cognitivi. Considerata I’elevata diffusione dei deficit cognitivi tra le persone con
depressione e la persistenza di tali sintomi anche in seguito alla remissione del disturbo, risulta
necessario indagare non solo i possibili fattori di rischio, ma anche i meccanismi che sottendono le
compromissioni cognitive (Rock et al., 2014; Semkovska et al., 2019). In questo contesto, il dominio

dei Sistemi Cognitivi del modello RDoC si articola in sei costrutti chiave: I’attenzione, la percezione,
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la memoria dichiarativa, il linguaggio, il controllo cognitivo e la memoria di lavoro (Cuthbert & Insel,
2013).

A livello comportamentale e fisiologico, nella depressione, i sintomi cognitivi interagiscono
con i Sistemi di Valenza Positiva e Negativa, contribuendo alla compromissione dei processi di
elaborazione degli stimoli emozionali (Dell’Acqua et al., 2023). Tra i meccanismi maggiormente
compromessi figurano il controllo inibitorio, la flessibilita cognitiva e i deficit nella memoria di
lavoro, che limitano la regolazione degli stati emotivi e favoriscono la ruminazione in risposta a stati
affettivi negativi (Kaser et al., 2017; Liu et al., 2021; Zheng et al., 2024). A ci0 si associa una ridotta
sensibilita alla ricompensa, che ostacola I’utilizzare stimoli piacevoli e gratificanti nella modulazione
dell’umore negativo (Gotlib & Joormann, 2010). Nel complesso, la depressione si associa quindi a
difficolta nel disimpegno dal materiale emotivamente negativo, a una maggiore elaborazione degli
stimoli spiacevoli e a un controllo cognitivo inefficace su tali contenuti (Gotlib & Joormann, 2010).
Oltre a rappresentare uno dei deficit cognitivi piu frequentemente osservati nel disturbo, il controllo
cognitivo emerge anche come un potenziale fattore di vulnerabilita per la depressione (Christensen
et al., 2006; Dell’Acqua et al., 2023). Diversi studi hanno infatti rilevato una componente ereditaria
da moderata ad elevata per tali difficolta in soggetti con una storia familiare di depressione. Inoltre,
la compromissione del controllo cognitivo tende a persistere anche nei pazienti in remissione
(Christensen et al., 2006; Friedman et al., 2008; Snyder, 2013), configurandosi come una caratteristica
stabile del disturbo e un possibile fattore predisponente sia per I’esordio di un primo episodio
depressivo sia per il rischio di future ricadute (Sarapas et al., 2012).
Alla luce di questi riscontri, il deficit di controllo cognitivo ¢ stato proposto come possibile
endofenotipo comportamentale della depressione (Webb et al., 2016) e ulteriormente approfondito
attraverso ’analisi degli ERP e in particolare della componente P300. Negli studi condotti su soggetti
con depressione subclinica, I’ampiezza di tale componente ¢ risultata aumentata durante la visione
passiva di volti spiacevoli rispetto a volti piacevoli, un pattern non osservato, invece, nei controlli
sani (Bistricky et al., 2014; Krompinger & Simons, 2009). Considerato che la P300 riflette i processi
di elaborazione degli stimoli e di allocazione delle risorse attentive (Gray et al., 2004), tali risultati
indicano una maggiore elaborazione degli stimoli sociali negativi nei soggetti con sintomatologia
subclinica, in linea con i comportamenti di ritiro sociale osservati sia nella depressione clinica che
subclinica.

Infine, sono stati identificati diversi tratti autoriferiti e stili comportamentali in grado di
aumentare il rischio di insorgenza della depressione, tra cui la ruminazione e il nevroticismo. La
ruminazione si riferisce alla tendenza a concentrarsi in modo perseverante e ripetitivo su esperienze

negative personali, sul proprio stato d’umore o sul contesto circostante, mentre il nevroticismo ¢

27



definito come la propensione a sperimentare frequentemente emozioni negative intense (Kring &
Johnson, 2023; Nolen-Hoeksema, 1991). Entrambi 1 fattori si configurano come potenziali indici di
vulnerabilita alla depressione (Just & Alloy, 1997; McNiel & Fleeson, 2006; Nolen-Hoeksema,
1991). La ruminazione, infatti, oltre ad associarsi ad una maggiore durata e gravita della
sintomatologia depressiva, si ¢ dimostrata un buon predittore dell’insorgenza del disturbo depressivo
in persone prive di sintomatologia (Just & Alloy, 1997; Nolen-Hoeksema, 1987; 1991; Nolen-
Hoeksema et al., 1993). Il nevroticismo, invece, sembrerebbe aumentare il rischio di insorgenza della
depressione fungendo da mediatore tra il polimorfismo nel gene del trasportatore della serotonina

(SHTT-LPR) e la probabilita di sviluppare la patologia depressiva (Munafo et al., 2006).

Sistemi relativi ai Processi Sociali. Diversi studi hanno evidenziato un’associazione tra le
compromissioni che interessano il funzionamento sociale e la sintomatologia depressiva (Gotlib e
Hammen, 1992). Gli individui con depressione tendono, infatti, a mostrare bias nella percezione di
sé e degli altri, nonché reti sociali ridotte e percepite come meno supportive (Beck, 2008; Keltner &
Kring, 1998). Studi recenti indicano che sia pazienti con depressione clinica sia donne con sintomi
depressivi subclinici, come la ruminazione, presentano un bias negativo nell’interpretazione di
espressioni facciali ambigue (Suslow et al., 2019). In particolare, tali stimoli vengono valutati in
modo piu negativo rispetto ai controlli sani (Suslow et al.,, 2019). I risultati di questi studi
evidenziando I’implicazione degli schemi negativi nella percezione di stimoli sociali neutri, con un
impatto significativo sulle interazioni sociali. Conseguentemente, le persone con sintomi depressivi
riferiscono spesso un peggioramento generale della qualita della vita (Zhou et al., 2023).

Tali aspetti rendono particolarmente rilevante lo studio dei Sistemi Sociali dell’RDoC, che
includono i costrutti dell’affiliazione e attaccamento, della comunicazione sociale, della percezione e
comprensione di sé e della percezione e comprensione degli altri (NIMH, 2023).

L’esclusione sociale, e in particolare 1’elevata sensibilita al rifiuto, ¢ stata identificata come un
potenziale fattore di vulnerabilita alla depressione (Slavich et al., 2009). In uno studio di Slavich e
collaboratori (2009), ¢ infatti emerso che individui esposti a episodi di Targeted Rejection (TR),
ovvero forme di esclusione sociale intenzionale e diretta, sviluppavano un disturbo depressivo
maggiore con una probabilita tripla rispetto a coloro che avevano vissuto eventi stressanti di altra
natura. Similmente, un recente studio condotto da Niu e collaboratori (2022) ha rilevato
un’associazione significativa tra 1’esclusione sociale e la presenza di sintomi depressivi in un
campione di studenti universitari. Tale associazione risultava mediata da una relazione bidirezionale
tra I’esclusione sociale, I’elevata sensibilita al rifiuto e una bassa autoefficacia sociale (Niu et al.,

2022). I risultati ottenuti sono inoltre coerenti con il modello cognitivo di Beck e suggeriscono che
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tali caratteristiche non solo rappresentano potenziali fattori di vulnerabilita, ma contribuiscono anche
a esacerbare la sintomatologia depressiva, mediante il rafforzamento di schemi negativi riguardanti
sé (es. bassa autoefficacia) e gli altri (es. sensibilita al rifiuto).

Infine, i deficit che interessano i processi sociali, come 1’elevata sensibilita al rifiuto risultano
strettamente interconnessi con l'ipoattivazione dei Sistemi di Valenza Positiva. In particolare, ¢ stata
osservata una ridotta sensibilita sia alla ricompensa che all’accettazione sociale, spesso manifestata
attraverso una diminuzione del RewP (Reward Positivity), un ERP che riflette la reattivita cerebrale
agli stimoli gratificanti (Distefano et al., 2018; Kujawa & Burkhouse, 2017). Tale attenuazione del
RewP ¢ stata riscontrata non solo in pazienti con disturbo depressivo maggiore, ma anche in individui
con una storia familiare di depressione, suggerendo che possa rappresentare un potenziale marker di
vulnerabilita per il disturbo (Distefano et al., 2018; Freeman et al., 2022; Kujawa & Burkhouse,
2017). Recenti riscontri suggeriscono, inoltre, che la mancanza di motivazione all’affiliazione e la
tendenza all’evitamento sociale possano essere utili nella diagnosi differenziale tra i deficit del

funzionamento sociale del disturbo depressivo maggiore e la presenza di un disturbo d’ansia sociale

(Rum et al., 2024).

Sistemi di Arousal e Regolazione. Nella depressione, i sintomi somatici e le relative
compromissioni ricoprono un ruolo significativo sia come possibili fattori di rischio che come fattori
esacerbanti (Vaccarino et al., 2008a, b). Inoltre, questi sintomi si associano ad una sintomatologia piu
severa e a un piu elevato disagio soggettivo riferito, oltre che a una maggiore durata degli episodi
depressivi (Vaccarino et al., 2008a, b). All’interno del modello RDoC, i Sistemi di Arousal e
Regolazione offrono una cornice utile per comprendere molti dei sintomi somatici e neurovegetativi
tipici della depressione (Dell’ Acqua et al., 2023). Questo dominio comprende tre costrutti principali:
[’arousal, quindi Dattivazione generale dell’organismo in risposta a stimolazione interna
(enterocettiva) o esterna (esterocettiva), i ritmi circadiani, ovvero cicli biologici della durata di circa
24 ore, che regolano i processi fisiologici e comportamentali e i comportamenti di sonno e veglia.

Nello specifico, /’arousal, assieme alla valenza affettiva, costituisce una delle due principali
dimensioni lungo cui si articolano le risposte emozionali. Esso riflette il grado di attivazione
fisiologica e comportamentale dell’organismo in risposta a stimoli ambientali rilevanti, e coinvolge
diversi sistemi neurobiologici deputati alla regolazione dello stress e dell’omeostasi (Lang, 1984;
1994; 1997b; Miller & Zimbardo, 1966). Tra questi I’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (Hypothalamus
Pituitary Adrenal Axis, HPA) rappresenta il principale sistema neuroendocrino coinvolto nella
modulazione della risposta dell’organismo agli stimoli stressanti e nella sintomatologia depressiva

(Nestler et al., 2002; Pariante & Lightman, 2008). In condizioni di salute, 1’attivazione dell’asse HPA
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in risposta a uno stimolo stressante inizia con la secrezione, da parte dell’ipotalamo, del fattore di
rilascio della corticotropina (CRH), che stimola a sua volta I’ipofisi anteriore a secernere 1’ormone
adrenocorticotropo (ACTH). Quest’ultimo promuove la produzione di cortisolo, da parte della
corteccia surrenale. Il cortisolo, considerato il principale ormone dello stress, esercita un effetto
regolatorio sull’asse stesso attraverso un meccanismo di feedback negativo, inibendo il rilascio di
CRH e ACTH e contribuendo al ripristino dell’equilibrio fisiologico (Nestler et al., 2002; Pariante &
Lightman, 2008; Figura 1.5).
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Figura 1.5 Rappresentazione schematica dell'asse HPA e del meccanismo a feedback negativo deputato
all’autoregolazione dei livelli di cortisolo. A concentrazioni elevate, il cortisolo puo esercitare effetti
neurotossici sull’ippocampo, compromettendo i meccanismi autoinibitori dell’asse HPA, favorendo
un’iperattivazione cronica dell’asse stesso e contribuendo, cosi, al mantenimento di livelli cronicamente elevati
di cortisolo, come frequentemente osservato nei pazienti con depressione. (Adattata da Nestler et al., 2002).

Tuttavia, nella depressione il funzionamento di questo sistema risulta spesso compromesso,
motivo per cui ¢ stato proposto come possibile endofenotipo del disturbo (Goldstein & Klein, 2014;
Gottesmann & Gould, 2003). In particolare, la compromissione del meccanismo di feedback negativo
dell’HPA puo determinare un’iperattivazione dell’asse, con un aumento del rilascio di CRH, ACTH
e cortisolo, che ¢ in linea con gli elevati livelli di cortisolo a riposo osservati frequentemente nei
soggetti con depressione (Lu et al., 2016). Inoltre, in condizioni di stress intenso e prolungato,

I’eccesso di cortisolo danneggia le strutture cerebrali coinvolte nella regolazione dello stress e in
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particolare 1’ippocampo, che gioca un ruolo chiave nel ripristino dell’omeostasi (Pariante &
Lightman, 2008). Nella depressione sono state, infatti, osservate ipertrofia di ipofisi e surrene (che
riflettono il rilascio aumentato di ACTH e cortisolo) e atrofia dell’ippocampo (a causa degli effetti
neurotossici del cortisolo; Pariante & Lightman, 2008).

Oltre ad un incremento dei livelli di cortisolo registrati a riposo, negli individui affetti da
depressione ¢ stato osservato anche un incremento del picco fisiologico di cortisolo, che si registra
nei primi 30-45 minuti dopo il risveglio (Cortisol Awakeing Response, CAR; Bhagwagar et al., 2005;
Michael et al., 2000; Ulrike et al., 2013; Vreeburg et al., 2009). Questo aumento della risposta del
cortisolo al risveglio ¢ stato osservato anche in soggetti con familiarita per la depressione e in
individui inizialmente sani che hanno sviluppato un disturbo depressivo maggiore a un anno di follow-
up, suggerendo che non si tratti di una manifestazione sintomatologica del disturbo, ma piu
probabilmente di un fattore di vulnerabilita, al pari dell’iperattivazione dell’asse HPA (Adam et al.,
2010; Goodyer et al., 2000; Nederhof et al., 2015; Vreeburg et al., 2010; Vrshek-Schallhorn et al.,
2013; Young et al., 2006).

Affianco ai meccanismi implicati nella risposta allo stress, un ulteriore fattore di vulnerabilita
alla depressione ¢ rappresentato dalla presenza di disturbi del sonno, del ritmo sonno-veglia e
dell’architettura del sonno (Boyce & Barriball, 2010; Byrne et al., 2014; Ford & Cooper-Patrick,
2001; Schuch et al., 2018). In particolare, un sonno REM (Rapid Eye Movement) frammentato
(caratterizzato da una ridotta latenza REM, un prolungamento del primo REM, un aumento del sonno
REM totale o un aumento della sua densitd), si ¢ dimostrato predittivo dell’insorgenza della
depressione in una popolazione di adolescenti ad alto rischio per il disturbo (Rao et al., 2009). Studi
EEG hanno, inoltre, evidenziato che alterazioni della macroarchitettura del sonno sono associate a
sintomi depressivi subclinici e risultano piu frequenti sia nei soggetti con depressione clinica sia in
quelli con familiarita per il disturbo rispetto ai controlli (Bat-Pitault et al., 2013; Lopez et al., 2010;
Pesonen et al., 2019).

Sistemi Sensorimotori. L’ultimo dominio del modello RDoC si focalizza sui Sistemi
Sensorimotori e comprende quattro costrutti: gli atti motori (processi di pianificazione, esecuzione,
monitoraggio, inibizione e conclusione del movimento), 1’agentivita (il senso di “appartenenza
corporea” e la consapevolezza di stare compiendo un movimento), le risposte abituali (I’insieme delle
associazioni stimolo-risposta che vengono apprese tramite processi di rinforzo positivo o negativo) e
1 pattern motori innati (schemi motori elicitati da stimoli interni o esterni, gia presenti alla nascita,
come ad esempio il riflesso di startle; Buodo, 2023; NIMH, 2023). Questi sistemi sono implicati nel

controllo e nell’esecuzione dell’attivita motoria e sono stati aggiunti dal NIMH alla matrice RDoC
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nel 2019, al fine di promuovere una migliore comprensione delle disfunzioni dei sistemi motori nei
disturbi mentali (NIMH, 2019). Le compromissioni a livello psicomotorio sono frequenti nei pazienti
con depressione € sono associate a una minore risposta al trattamento, a un decorso peggiore della
malattia, a maggiore sedentarieta e a una qualita di vita compromessa (Damme et al., 2022; Gorwood
et al., 2014; De Moor et al., 2006; Sobin & Sackeim, 1997; Unal & Canbeyli, 2019). Sebbene il ruolo
di questi sintomi nella vulnerabilita alla depressione sia stato poco esplorato, alcune ricerche
suggeriscono che uno stile di vita sedentario aumenti il rischio di sviluppare disturbi depressivi
(Mammen & Faulkner, 2013; Schuch et al., 2017; Zhai et al., 2015). Ad esempio, una revisione
sistematica di Mammen e Faulkner (2013) ha preso in considerazione 30 studi che misuravano il
livello di attivita fisica in individui senza depressione clinica sia durante una prima valutazione sia ad
un successivo follow-up. In 25 di questi studi, una ridotta attivita fisica ha predetto I’insorgenza di
sintomi depressivi. Inoltre, uno studio (Damme et al., 2022) su adolescenti con o senza familiarita per
la depressione ha osservato un maggiore grado di sintomi psicomotori (agitazione psicomotoria,
scoordinazione motoria e ritardo nelle tappe motorie dello sviluppo) nei soggetti ad alto rischio di
depressione. Tali sintomi potrebbero quindi costituire un fattore di vulnerabilita predittivo per la
depressione, come evidenziato dal loro legame con I’insorgenza di sintomi depressivi al follow-up di
un anno (Damme et al., 2022). Al contrario, ¢ stato osservato che un incremento dell’attivita fisica
puo ridurre la sintomatologia depressiva (Schuch et al., 2016). Tuttavia, la maggior parte di questi
studi ha utilizzato misure soggettive, come questionari autovalutativi, per misurare ’attivita fisica.
Sono pochi invece gli studi che abbiano adottato metodi pit oggettivi, come 1’actigrafia, una tecnica
non invasiva che registra quantitativamente i movimenti corporei nel tempo. Tra questi, uno studio
di Mendlowicz e collaboratori (1999) ha osservato che il livello di attivita diurna misurato tramite
actigrafia aveva predetto I’insorgenza di sintomi depressivi. Nel complesso, questi studi supportano
I’ipotesi di un coinvolgimento dei sintomi sensorimotori nella vulnerabilita alla depressione; tuttavia,
sono necessari ulteriori studi basati su misurazioni quantitative per confermare questi risultati

preliminari.
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CAPITOLO 2
I POTENZIALI EVENTO-RELATI NELLO STUDIO DELLE EMOZIONI

2.1 Modelli dimensionali delle emozioni

Le emozioni costituiscono un fenomeno di grande importanza, poiché gli stimoli emotigeni
vengono rilevati piu rapidamente e tendono a catturare e mantenere I’attenzione in misura maggiore
e per periodi di tempo piu lunghi rispetto agli stimoli neutri (es. Lang et al., 1997a; Ohman et al,
2001; Schupp et al., 2007). Allo stesso tempo, perd, le emozioni risultano essere un costrutto
complesso e difficile da definire e classificare (Bear et al, 2015; Palomba, 2010; Smith & Lazarus,
1990). Alcuni autori come Cartesio, Watson (1924) ed Ekman (1971), hanno concepito le emozioni
come categorie discrete, cio¢ stati emozionale distinti e universali, individuando una lista di emozioni
primarie (o di base), che variava a seconda del modello teorico adottato (Bradley & Lang, 2007). Altri
studiosi, nel tentativo di definire la natura delle emozioni hanno privilegiato aspetti diversi, tra cui il
ruolo delle modificazioni fisiologiche, come quelle ormonali o legate al sistema nervoso centrale e
autonomo, concependo 1’emozione come il risultato della percezione consapevole di tali cambiamenti
(James, 1884; Lange, 1885). Altri ancora, hanno evidenziato I’importanza dell’esperienza soggettiva
e della valutazione cognitiva (appraisal), sostenendo che 1I’emozione derivasse dal modo in cui
I’individuo interpreta e attribuisce significato a questi stati fisiologici (Lazarus, 1984; Schachter &
Singer, 1962).

Due aspetti sui quali la maggior pate dei ricercatori concorda sono: 1’esistenza di una relazione
tra gli stati emozionali e le modificazioni fisiologiche (Bradley & Lang, 2007) e la distinzione delle
emozioni in piacevoli e spiacevoli (es. Cacioppo & Berntson, 1994; Lang et al, 1990). Le emozioni
sarebbero, quindi, una reazione universale e funzionale ad uno stimolo interno o esterno, rievocato,
anticipato o immaginato (Ekman, 1992; Scherer, 2005) e comprenderebbero aspetti soggettivi o
cognitivi, fisiologici e comportamentali, al fine di promuovere una risposta adattiva all’ambiente
(Keltner & Shiota, 2003). Questi diversi aspetti dell’emozione sono integrati nel modello
dimensionale di Lang e collaboratori (1984, 1994), che descrive le emozioni non pitl come categorie
discrete, bensi secondo dimensioni latenti. Questo modello propone una visione tri-sistemica, in cui
le emozioni sono considerate disposizioni a rispondere a stimoli o situazioni ambientali (non
necessariamente riconoscibili o fisicamente presenti), attraverso 1’interazione di tre sistemi:

- Il sistema soggettivo. Questa dimensione rappresenta il percetto soggettivo ed esperienziale
cosciente di ogni individuo in risposta ad uno stimolo emozionale. Oltre agli aspetti legati allo

stato interiore, racchiude elementi cognitivi come [’interpretazione dello stimolo e
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I’attribuzione di significato (appraisal). Tali aspetti non sono direttamente osservabili, ma
vengono riferiti verbalmente dall’individuo.

- Il sistema comportamentale. Include tutte le manifestazioni espressive e direttamente
osservabili, legate all’attivita del sistema motorio, in risposta ad uno stimolo emozionale. Tra
queste rientrano le espressioni facciali e gestuali, le alterazioni del tono dei muscoli posturali,
le risposte motorie di attacco e fuga, ma anche aspetti linguistici legati alle vocalizzazioni e
agli indici paralinguistici, come il tono di voce o la rapidita dell’eloquio.

- 1l sistema fisiologico. Questo sistema include, infine, tutti i cambiamenti fisiologici che si
verificano durante una risposta emozionale, e coinvolge I’attivita del sistema endocrino,
immunitario e del sistema nervoso centrale e periferico. Le modificazioni qui descritte sono
rilevanti in quanto sostengono e modulano la risposta emozionale dell’organismo.

I tre sistemi, sebbene parzialmente indipendenti, risultano strettamente interconnessi e
cooperano per generare una risposta emozionale integrata e funzionale all’adattamento alla situazione
contestuale. Tale risposta emozionale puo essere descritta lungo due dimensioni: la valenza, ovvero
la direzione motivazionale elicitata dallo stimolo emozionale, e P’arousal, cioé 1’intensita
dell’attivazione fisiologica e delle energie mobilitate per sostenere la risposta (Lang, 1984; 1994;
1997b; Miller & Zimbardo, 1966). L’arousal, nello specifico, riflette 1’attivazione interna, che puo
variare da uno stato di calma e rilassatezza ad uno di agitazione e attivazione. Questo si manifesta sia
a livello periferico, con modificazioni del tono muscolare, della frequenza cardiaca e della
conduttanza cutanea, sia a livello centrale e cognitivo (Bradley, 2000; Bradley et al., 2001; Davidson,
1992). La valenza riflette, invece, la piacevolezza o spiacevolezza dello stimolo e svolge un ruolo
cardine nella modulazione dell’attivazione dei sistemi motivazionali appetitivo e difensivo (Bradley
& Lang, 1994; Bradley et al., 2001). Secondo il modello di Lang, infatti, le risposte emozionali, siano
esse esperienziali, fisiologiche o comportamentali, andrebbero interpretate come una disposizione
all’azione e deriverebbero dall’attivazione di due sistemi motivazionali fondamentali per la
sopravvivenza e I’adattamento all’ambiente (Lang et al., 1998):

- Il sistema motivazionale difensivo. Questo sistema disposizionale ¢ attivato da stimoli e
situazioni pericolose o minacciose per la sopravvivenza dell’individuo (come predatori,
aggressioni o stimoli dolorifici) ed ¢ responsabile dell’evitamento della minaccia reale o
potenziale, nonché delle risposte di attacco e fuga (Bradley et al., 2001; Lang & Bradley,
2013). Questi comportamenti sono modulati dall’amigdala e dalle sue connessioni con
strutture corticali, come la corteccia prefrontale e quella orbitofrontale, e sottocorticali, tra cui
I’ipotalamo, il nucleo reticolare del ponte caudale, la sostanza grigia periacqueduttale e il

corpo striato (Lang et al., 1998; Palomba, 2010).
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Il sistema motivazionale appetitivo. Questo sistema ¢ attivato da stimoli e situazioni che
favoriscono la sopravvivenza dell’individuo (come cibo, sesso, interazione sociale) e sostiene
stati cognitivi legati all’interesse e al desiderio, promuovendo comportamenti di ricerca di
gratificazioni (reward seeking). Nel sistema rientrano anche comportamenti di approccio a
stimoli piacevoli e comportamenti pro-sociali, che favoriscono la formazione di legami
affettivi (Isen, 1999; Lang & Bradley, 2013; Palomba, 2010). Il sistema appetitivo ¢ sostenuto
da strutture sottocorticali come 1’area tegmentale ventrale e il nucleo accumbens (Berridge &
Robinson, 1998) e da neuro-ormoni e neurotrasmettitori, tra cui 1’ossitocina, che favorisce i
comportamenti pro-sociali e di attaccamento (Bartels & Zeki, 2004) e la dopamina, coinvolta
nella modulazione dei meccanismi di rinforzo e nella facilitazione della ricerca di
gratificazioni (Bromberg-Martin et al., 2010).

I sistemi motivazionali appetitivo e difensivo, a seconda della valenza dello stimolo, possono

attivarsi e inibirsi simultaneamente, funzionare in maniera indipendente I’uno dall’altro o modularsi

reciprocamente. Queste diverse combinazioni determinano il grado di attivazione fisiologica

dell’organismo e danno origine a un’ampia varieta di risposte, coerenti e funzionali al contesto

(Cacioppo & Berntson, 1994; Miller, 1959; Figura 2.1).
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Figura 2.1 Rappresentazione grafica della relazione tra il sistema motivazionale appetitivo e difensivo

(Adattata da Cacioppo & Berntson, 1994).

Esistono diversi metodi per indurre stati emozionali in un contesto sperimentale controllato,
con I’obiettivo di studiarne sia gli aspetti soggettivi sia i correlati fisiologici. I principali compiti

utilizzati in psicologia e nelle neuroscienze comprendono la simulazione mentale (immaginazione),
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I’anticipazione e la percezione di stimoli o situazioni emotivamente significative. Inoltre, si possono
utilizzare procedure attive o di induzione di stress, finalizzate a suscitare specifici stati emozionali
(Lacey, 1958). In particolare, i compiti basati sulla percezione di stimoli emotigeni prevedono
I’utilizzo di database standardizzati, studiati per attivare i sistemi motivazionali e suscitare risposte
emozionali mirate. Tali compiti possono interessare diverse modalita sensoriali, dall’elaborazione
visiva (immagini o filmati) a quella uditiva e semantica (suoni o parole; Branco et al., 2023).

L’ International Affective Pictures System (IAPS), sviluppato da Lang e collaboratori nel 1997,
sulla base del modello dimensionale delle emozioni (Lang et al., 1997b) ¢ uno dei database piu diffusi
e validati. Questo strumento ¢ composto da 1182 immagini statiche a colori, ed ¢ stato tradotto e
validato in molti paesi, dimostrandosi affidabile anche in seguito a recenti revisioni sistematiche
(Branco et al., 2023). Le immagini rappresentano diverse categorie semantiche ¢ possono essere
categorizzate in base a due dimensioni principali: valenza affettiva e arousal. E stata, inoltre, proposta
anche una terza dimensione, quella della “dominanza” o “controllo”, che indica il grado di controllo
percepito dal soggetto sull’ambiente e sul proprio stato affettivo (Lang et al., 1997b). Le tre
dimensioni (valenza affettiva, arousal, dominanza) vengono valutate dai soggetti attraverso il Self-
Assessment Manikin (SAM, Bradley & Lang, 1994), un sistema di valutazione affettiva

visuoanalogico e cross-culturale sviluppato da Lang e collaboratori (Figura 2.2).

International Affective Picture System
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Figura 2.2 Rappresentazione grafica delle immagini provenienti dall’/nternational Affective Picture System,
distribuite in base ai punteggi medi di piacevolezza (asse delle ordinate) e di attivazione emozionale/arousal
(asse delle ascisse). Ogni punto corrisponde a una specifica immagine. i punti chiusi indicano immagini
spiacevoli, mentre quelli aperti immagini piacevoli. Le linee di regressione invece, riflettono l'attivazione dei
sistemi motivazionali: quello dell’approccio appetitivo e quello della difesa. (Adattata da Bradley et al., 2001).
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Grazie alla possibilita di controllare sistematicamente le caratteristiche affettive degli stimoli e
di ottenere valutazioni soggettive standardizzate, il database TAPS e la scala visuoanalogica SAM
sono stati utilizzati in numerosi studi psicofisiologici riguardanti I’elaborazione di stimoli emozionali

e le manifestazioni emozionali ad essa associate.

2.2 I potenziali evento-relati nello studio dei processi di anticipazione ed elaborazione
emozionale

I processi di anticipazione ed elaborazione emozionale

Il processo di elaborazione emozionale non consiste solamente nella risposta ad uno stimolo di
natura emozionale, ma coinvolge una complessa integrazione di processi cognitivi ed emotivo-
motivazionali, articolandosi in diverse fasi temporali (LeDoux, 2000; Palomba, 2010; Pessoa., 2008).
Tipicamente, queste fasi si sviluppano da prima del verificarsi di un evento emozionale fino al
momento in cui tale evento o stimolo non ¢ piu presente (Brudner et al., 2018; Panayiotou et al.,
2021). In particolare, la letteratura ha individuato almeno quattro fasi principali: I’anticipazione dello
stimolo emozionale, 1’elaborazione e la reattivita durante I'esposizione allo stimolo, il recupero una
volta che lo stimolo non ¢ piu presente, e infine 1’assuefazione in risposta a stimoli emozionali ripetuti
(Panayiotou et al., 2021).

L’ anticipazione emozionale ¢ un processo spesso indotto da segnali (cue), che promuovono la
formazione di un’aspettativa affettiva riguardo la valenza di stimoli ed eventi emotivamente salienti,
che si potrebbero verificare successivamente (Bermpohl et al., 2006; Pastor et al., 2014). Questo
processo modula lo stato di vigilanza e predispone I’organismo a rispondere in maniera flessibile e
adattiva a stimoli e situazioni salienti (Chou et al., 2020; Buodo et al., 2012; Denny et al., 2014;
Knutson & Greer., 2008; Novak & Foti, 2015; Van Boxtel & Bocker, 2004). L’claborazione
emozionale ¢, invece, un processo dinamico e complesso che include una rapida valutazione della
salienza dello stimolo emotigeno, che guida il recupero delle informazioni emozionali, 1’allocazione
delle risorse attentive e la reattivita allo stimolo con le annesse modificazioni fisiologiche (Dickey et
al., 2021; Pourtois et al., 2013; Vuilleumier, 2005). Compromissioni del processo di elaborazione
degli stimoli emotigeni e della flessibilita nella valutazione e nella risposta a questi stimoli sono
implicate in patologie come depressione e ansia (Disner et al., 2011; McEwen wt al., 2007;
Panayiotou et al., 2021).

I processi di anticipazione ed elaborazione emozionale possono essere indagati tramite lo studio
dei potenziali evento-relati che, fornendo una misura diretta dell’attivita neurale e avendo un’ottima
risoluzione temporale (Fabiani et al., 2007, Mini et al., 1996) permettono di distinguere le diverse

fasi dei processi emozionali (dall’elaborazione del cue, all’anticipazione dello stato affettivo e

37



all’elaborazione dello stimolo emozionale). Nel contesto dei processi di elaborazione affettiva gli
ERPs vengono spesso studiati mediante 1’utilizzo di compiti sperimentali di aspettativa affettiva,
come compiti S1-S2 (o cueing emozionale) in cui uno stimolo cue (S1) anticipa la valenza (piacevole,
neutra, spiacevole) di uno stimolo emotigeno (S2) presentato successivamente (Brudner et al., 2018;
Mercado et al., 2008). Un altro compito utilizzato nello studio dell’anticipazione e dell’elaborazione
di stimoli emozionali ¢ il Monetary Incentive Delay (MID), in cui vengono presentati indizi visivi
(cue), che anticipano la possibilita di ottenere o perdere una ricompensa monetaria (Novak & Foti,

2015).

I potenziali evento-relati (ERPs)

I potenziali evento-relati (Event-Related Potentials, ERPs) sono variazioni dell’attivita elettrica
cerebrale che si verificano in stretta relazione temporale con eventi interni o esterni € vengono
registrati mediante elettroencefalografia (EEG; Pennisi & Sarlo, 1998). Cosi come il segnale EEG da
cui derivano, gli ERPs sono il risultato della sommazione temporale e spaziale dell’attivita sincrona
di popolazioni di neuroni, orientate in modo tale da generare potenziali rilevabili sullo scalpo (Fabiani
et al., 2007; Pennisi & Sarlo, 1998). Nell’ambito delle neuroscienze affettive, gli ERPs rappresentano
uno strumento sensibile, ad alta risoluzione temporale, per indagare la risposta neurale associata a
processi psicologici ed emozionali, quali percezione, attenzione, memoria, linguaggio, elaborazione
cognitiva ed emozionale degli stimoli, nonché i meccanismi di regolazione affettiva e le vulnerabilita
neurocognitive ai disturbi dell’'umore. Gli ERPs presentano quattro parametri principali che ne
consentono la classificazione ¢ denominazione (es., P300; Fabiani et al., 2007; Pennisi & Sarlo,
1998).

Polarita. Gli ERPs si presentano nel tracciato EEG come deflessioni positive o negative del
segnale registrato in risposta allo stimolo presentato, rispetto all’isoelettrica. A seconda della polarita
della deflessione del segnale registrato, gli ERPs vengono etichettati con una lettera P (potenziale
Positivo) o N (potenziale Negativo), seguita da un numero che ne indica invece il tempo di insorgenza,
quindi la latenza.

Latenza. Tra il momento della presentazione dello stimolo e la comparsa della deflessione
degli ERPs intercorre un intervallo di tempo, calcolato in millisecondi (ms), che varia a seconda del
tipo di ERP registrato, e che prende il nome di latenza.

Ampiezza. Diversi fattori come la tipologia dello stimolo, il livello di attenzione e lo stato
affettivo del soggetto influenzano I’intensita dell’attivita neurale registrata dagli ERPs e quindi la loro
ampiezza. Quest’ultima viene calcolata come la differenza di voltaggio (in microvolt, pV) tra la linea

isoelettrica e il picco dell’ERP registrato, oppure tra due picchi successivi.
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Distribuzione. L’ampiezza degli ERPs puo variare a seconda dell’area dello scalpo in cui viene
registrata, riflettendo la distribuzione spaziale dell’attivita neurale sottostante (Fabiani et al., 2007;
Pennisi & Sarlo, 1998).

Gli ERPs hanno un’ampiezza molto ridotta (nell’ordine di pochi microvolt) rispetto all’EEG e
risultano quindi mascherati dall’attivita elettrica di fondo. Per questo motivo, ¢ importante presentare
gli stimoli piu volte, cosi da poter registrare il segnale EEG continuo, rimuovere gli artefatti elettrici
e suddividerlo in brevi segmenti temporali (epoche) centrati sugli eventi di interesse.
Successivamente, calcolando la media dell’attivita nelle varie epoche, si ottiene un segnale piu pulito

e affidabile (Pennisi & Sarlo, 1998; Figura 2.3).
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Figura 2.3 Estrazione dell’onda ERP dal segnale EEG continuo. (a) Durante la registrazione EEG, gli stimoli
vengono presentati, ma la risposta neurale associata a ciascuno di essi non ¢ distinguibile nel tracciato grezzo.
(b) Per isolare I’attivita ERP dal rumore di fondo dell’attivita EEG, si suddivide il segnale in brevi segmenti
temporali (epocaggio) attorno a ciascuno stimolo presentato. Questi vengono poi mediati per isolare la risposta
cerebrale e ottenere la deflessione legata all’ERP. Il segnale risultante (Averaged ERP) evidenzia tipiche
componenti ERP (P1, N1, P2, N2, P3), identificate in base alla loro polarita (positiva: P o negativa: N) e latenza
temporale (in millisecondi) rispetto all’onset dello stimolo. (Adattata da Luck et al., 2000).

A fronte di un’ottima risoluzione temporale che consente di associare la risposta neurale a
singoli eventi fisici o psicologici, gli ERPs presentano una bassa risoluzione spaziale. Questo perché
I’attivita elettrica viene registrata sullo scalpo, che rappresenta una resistenza alla trasmissione del
segnale. Di conseguenza, la sorgente dell’attivita registrata pud solamente essere inferita, ma non

individuata con precisione (Pennisi & Sarlo, 1998).
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Gli ERPs possono essere categorizzati, oltre che in base ai quattro parametri precedentemente
descritti (polarita, latenza, ampiezza e distribuzione), anche in componenti precoci, intermedie e
tardive, a seconda del tempo di comparsa rispetto allo stimolo.

Componenti precoci o esogene. Le componenti precoci hanno una latenza media inferiore a
100 ms e riflettono la risposta neurale a stimolazioni esterne di natura visiva, acustica, olfattiva o
somatosensoriale. Poiché rappresentano 1’elaborazione delle caratteristiche fisiche dello stimolo,
necessitano di un sistema sensoriale integro per poter essere identificate. La loro ampiezza e latenza,
inoltre, variano a seconda della modalita sensoriale con cui lo stimolo viene presentato.

Componenti intermedie. Si tratta di ERPs che condividono alcune caratteristiche sia con le
componenti precoci che con quelle tardive, per cui sono modulate dalla modalita sensoriale della
presentazione dello stimolo. Tuttavia, non dipendono solo dalle caratteristiche fisiche dello stimolo,
ma anche da processi percettivo-cognitivi. Queste componenti hanno una latenza media di 100-300
ms, € sono principalmente di natura uditiva, come la Mismatch Negativity (N200), che riflette la
discrepanza tra lo stimolo acustico presentato e la traccia mnestica di uno stimolo precedente.

Componenti tardive o endogene. Emergono tra circa 250 ¢ 1000 ms dopo la presentazione
dello stimolo e sono associate a processi cognitivi di alto livello, quali attenzione, memoria di lavoro
e processi affettivi. Queste componenti riflettono 1’interazione tra il soggetto e lo stimolo stesso.
(Fabiani et al., 2007; Pennisi & Sarlo, 1998).

Gli ERPs rappresentano una tecnica non invasiva, poco costosa e molto affidabile, che consente
di misurare in modo diretto i processi percettivi, cognitivi e affettivi con un’ottima risoluzione
temporale (Cohen, 2014; Fabiani et al., 2007). Per questo motivo risultano particolarmente utili per

indagare processi cognitivi ed emozionali come 1’anticipazione e I’elaborazione di stimoli emotigeni.

2.2.1 Cue-P300, Stimulus Preceding Negativity e anticipazione emozionale

Il processo di anticipazione emozionale puo essere indagato attraverso lo studio di ERPs come
la componente Cue-P300 e la Stimulus Preceding Negativity (SPN), che riflettono rispettivamente,
I’allocazione delle risorse attentive verso un segnale di avvertimento (cue) e I’anticipazione affettiva
(Damen & Brunia, 1987; Gray et al., 2004).

Cue-P300. La P300 ¢ una componente ERP, che si manifesta come una deflessione positiva a
livello centro-parietale, con una latenza compresa tra 300-600 ms dalla presentazione di uno stimolo
(Polich & Margala, 1997; 2007; Squires et al., 1975). Questa componente viene elicitata da stimoli
nuovi e infrequenti, o salienti e attesi in maniera attiva (Pennisi & Sarlo, 1998), e riflette 1’allocazione

delle risorse attentive e cognitive, necessarie per 1’elaborazione dello stimolo e una riorganizzazione
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degli schemi mnestici nel sistema di memoria del lavoro (Donchin, 1981; Gray et al., 2004; Hajcak
& Foti, 2020; Pennisi & Sarlo, 1998; Pritchard, 1981).

Una specifica manifestazione di questa componente ¢ la Cue-P300, che si presenta in contesti
di anticipazione emotiva o motivazionale, emergendo circa 300-600 ms dopo la presentazione di un
segnale (cue), e seguendo la Cue-N200, una componente negativa precoce, fronto-centrale, evocata
circa 200-300 ms dopo lo stesso segnale (Glazer et al., 2018; Potts, 2011). La Cue-P300 sembrerebbe
riflettere i processi di valutazione ed elaborazione del segnale (cue), che anticipano la valenza
(piacevole, neutra, spiacevole) di stimoli salienti come immagini emotigene o stimoli di guadagno e
perdita, presentati successivamente (Glazer et al., 2018; Novak & Foti, 2015).

L’ampiezza di questa componente aumenta significativamente durante l’anticipazione di
stimoli di ricompensa-guadagno o di punizione-perdita rispetto a stimoli neutri, evidenziando un
coinvolgimento marcato dei meccanismi attentivi e motivazionali nell’elaborazione di segnali
predittivi di eventi emotivamente rilevanti (Glazer et al., 2018). Questo incremento dell’ampiezza
della Cue-P300 in risposta a stimoli salienti dal punto di vista motivazionale rispetto a stimoli neutri
emerge chiaramente in studi che utilizzano il MID task, dato che tale compito consente di monitorare
la risposta neurale ai segnali anticipatori (cue) di feedback di guadagno o perdita (es. Novak & Foti,
2015; Pfabigan et al., 2014; White et al., 2021).

Un approccio multimodale che ha combinato EEG e fMRI durante un MID fask modificato ha
evidenziato come I’incremento dell’ampiezza della Cue-P300 durante ’anticipazione di guadagni e
perdite sia associato a un’attivazione piu intensa dello striato ventrale (come evidenziato dalla risposta
BOLD, Blood Oxygen Level Dependent) e di altre aree coinvolte nel circuito della ricompensa
(Pfabigan et al., 2014). Questi riscontri confermano il ruolo di questa componente nell’elaborazione
motivazionale e affettiva dei segnali anticipatori di stimoli salienti (Pfabigan et al., 2014).

Inoltre, la relazione lineare tra ’ampiezza della Cue-P300 e I’entita del guadagno, osservata da
Goldstein e collaboratori (2006), sottolinea come questa componente rifletta non solo 1’elaborazione
degli stimoli anticipatori, ma anche il grado di interesse e motivazione soggettivamente percepiti dai

partecipanti (Goldstein et al., 2006; Figura 2.4).
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Figura 2.4 (A sinistra) Le valutazioni soggettive medie, per la scala dell’Interesse e per quella dell’ Attivazione
(Arousal), per le tre condizioni (0 centesimi, 1 centesimo, 45 centesimi). Le barre di errore rappresentano
l'errore standard della media. (A destra) Grand average degli ERPs in corrispondenza dei cue per i tre livelli
di ricompensa monetaria, registrati nel sito dell'elettrodo CZ. La finestra temporale in cui ¢ stata registrata la
Cue-P300 corrisponde a 250-450 ms dalla presentazione dello stimolo. (4dattate da Goldstein et al., 2006).

La componente Cue-P300 ¢ stata altresi indagata mediante compiti di visione passiva di
immagini a contenuto emozionale, che risultano particolarmente utili per indagare i processi di
anticipazione ed elaborazione affettiva. Questi compiti consentono, infatti, di esaminare la risposta
neurale sia anticipatoria sia emozionale a stimoli salienti, che riflettono situazioni complesse e
realistiche della vita quotidiana. Ad esempio, uno studio di Lin e collaboratori (2015) ha indagato la
Cue-P300 attraverso un compito di visione passiva di immagini a contenuto emozionale spiacevole o
neutro tratte dal database IAPS, in un campione di giovani adulti. Nel compito, le immagini venivano
precedute da un segnale (cue) che ne anticipava la valenza affettiva solamente in meta dei trial, mentre
nei restanti non veniva fornito alcun segnale anticipatorio. I risultati hanno mostrato che,
analogamente a quanto osservato negli studi sull’anticipazione di stimoli di guadagno e perdita, la
Cue-P300 presentava un’ampiezza significativamente maggiore in risposta alle immagini spiacevoli
quando queste erano anticipate dal cue, rispetto alla condizione senza anticipazione. Al contrario, tale
incremento legato all’anticipazione non ¢ stato riscontrato per le immagini neutre, confermando la

sensibilita della componente Cue-P300 agli stimoli emotivamente salienti (Lin et al., 2015).

Stimulus Preceding Negativity (SPN). Un ERP frequentemente utilizzato per studiare i
correlati neurali dell’anticipazione ¢ la Contingent Negative Variation (CNV), un potenziale corticale
lento, che si sviluppa tra un segnale di avvertimento (S1) e uno stimolo imperativo (S2) (Brunia &
Van Boxtel, 2001; Van Boxtel e Bocker, 2004). La CNV si verifica circa 100 ms prima dello stimolo
S2 ed ¢ ritenuto anche un indice di preparazione motoria, dato che lo stimolo imperativo richiede
spesso una risposta motoria (Stegagno, 2009).

Alcuni ricercatori ritengono che la CNV sia suddivisa in due componenti, una precoce che
riflette I’orientamento dell’attenzione (O-wave, Orienting wave) e una tardiva (E-wave, Expectancy
wave), che riflette la preparazione cognitiva e 1’anticipazione dello stimolo S2, ma che non richiede
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necessariamente una risposta motoria (es. Connor & Lang, 1969; Fabiani et al., 2007; Loveless &
Sanford, 1974). La componente tardiva E-wave, conosciuta anche come Stimulus Preceding
Negativity (SPN) o CNV non motoria, si sviluppa poco prima della presentazione dello stimolo
imperativo ed ¢ associata all’attivita dell’insula, una struttura cerebrale implicata nell’elaborazione
di stimoli affettivo-motivazionali (Buodo et al., 2012; Kotani et al., 2001;2003;2015; Mesulam &
Mufson, 1985).

La modulazione dell’SPN ¢ stata associata all’anticipazione emozionale e al funzionamento dei
sistemi affettivo-motivazionali difensivo e appetitivo (Bocker et al., 2001; 2003; Brunia et al., 2011;
Kotani et al., 2001). Incrementi dell’ampiezza dell’SPN sono stati registrati, infatti, sia durante
I’anticipazione emozionale di ricompense e stimoli a valenza piacevole (come immagini erotiche),
sia spiacevole (come mutilazioni, aggressioni, rumori intensi o leggere scosse elettriche), rispetto a
stimoli neutri o all’assenza di ricompense (Bocker et al., 2001; Buodo et al., 2012; Howard et al.,
1992; Kotani et al., 2001;2003; Regan e Howard, 1995; Stavropoulos & Carver, 2018).

Questi studi dimostrano che I’SPN sia piu sensibile al livello di arousal che alla valenza degli
stimoli (Buodo et al., 2012; Poli et al., 2007; Takeuchi et al., 2005). In particolare, 1’analisi delle
variazioni dell’ampiezza della componente SPN in un compito S1-S2 emozionale ha mostrato un
marcato aumento dell’SPN in risposta a immagini con alto arousal, indipendentemente dalla loro
valenza piacevole o spiacevole. Al contrario, le immagini con basso arousal non hanno prodotto una
modulazione significativa dell’SPN rispetto alle immagini neutre, evidenziando come questa
componente rifletta principalmente il grado di attivazione emotiva piuttosto che la natura piacevole

o spiacevole dello stimolo (Poli et al., 2007; Figura 2.5).
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Figura 2.5 Stimulus Preceding Negativity (SPN) registrata nel sito dell’elettrodo Cz per immagini ad alto e
basso arousal. Le categorie ad alto arousal come le immagini erotiche e le ferite presentano una maggiore
negativita indipendentemente dalla loro valenza (Adattata da Poli et al., 2007).
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2.2.2 Late Positive Potential ed elaborazione emozionale

Il Potenziale Positivo Tardivo (LPP, Late Positive Potential) ¢ una componente ERP tardiva
sostenuta, che si manifesta come una deflessione positiva a partire da circa 300-400 ms fino a circa
1000 ms dopo la presentazione di uno stimolo saliente. L’ampiezza dell’LPP ¢ massima nei siti
centro-parietali della linea mediana (Bradley & Lang, 2007; Glazer et al., 2018; Hajcak et al., 2009).

Sia I’'LPP che la componente P300 riflettono risposte motivazionali a stimoli salienti e
condividono la stessa distribuzione topografica, per cui alcuni autori hanno considerato le due
componenti come manifestazioni di un unico processo neurofisiologico, con I’LPP che
rappresenterebbe una prosecuzione piu prolungata della risposta iniziale riflessa dalla P300 (Fields,
2023; Hajcak & Foti, 2020; MacNamara et al., 2022). Pur non essendo ancora del tutto note le aree
cerebrali coinvolte nell’LPP, si ritiene che questa componente rifletta in parte 1’attivita dell’amigdala,
fondamentale nell’elaborazione delle emozioni (Bradley et al., 2003).

Oltre a riflettere un’elaborazione prolungata, ’LPP ¢ altresi implicato nei processi di
attenzione sostenuta che si protraggono fino a 1000 ms dopo offset dello stimolo (Gross, 2014;
Hajcak e Olvet, 2008; Hajcak et al., 2009; Proudfit et al., 2014;2015; Schupp et al., 2000; 2004a; b).
Inoltre, questo ERP si distingue per un’elevata affidabilita test-retest e un’ottima coerenza interna,
sia in risposta a stimoli emozionali sia neutri, qualita che ne hanno favorito I’ampio utilizzo negli
studi sull’elaborazione e regolazione affettiva (McGhie et al., 2021). L’LPP risulta tuttavia
particolarmente sensibile agli stimoli emozionali, come dimostrato dall’ampiezza significativamente
maggiore che registra in risposta sia a stimoli piacevoli sia spiacevoli, rispetto a quelli neutri
(Cuthbert et al., 2000; Weinberg & Hajcak, 2010; Figura 2.6).
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Figura 2.6 Grand average del potenziale positivo tardivo (LPP) in cinque siti centro-parietali (Pz, CPz, Cz,
CP1 e CP2), durante la visione di immagini a contenuto piacevole, neutro e piacevole. I valori negativi sono
rappresentati verso l'alto sull'asse y (Adattata da Weinberg & Hajcak, 2010).
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In linea con quanto precedentemente evidenziato, I’ampiezza dell’LPP risulta particolarmente
sensibile al grado di attivazione (arousal) degli stimoli emotigeni, come scene erotiche, mutilazioni
o aggressioni, indipendentemente dalla loro valenza affettiva (Cuthbert et al., 2000; Palomba et al.,
1997; Schupp et al., 2004). Questa relazione tra il livello di arousal percepito e ’ampiezza dell’LPP
¢ stata ulteriormente confermata da uno studio condotto mediante un compito di visione passiva di
immagini a contenuto neutro e spiacevole (Hajcak et al., 2009). In tale studio, dopo una visione
iniziale delle immagini (per 3000 ms), ai partecipanti veniva richiesto di focalizzarsi su aspetti
attivanti o neutri nel caso delle immagini spiacevoli, mentre per le immagini neutre 1’istruzione era
sempre di concentrarsi su elementi neutri. I risultati hanno mostrato una maggiore ampiezza dell’LPP
in risposta alle immagini spiacevoli rispetto a quelle neutre, e una riduzione dell’ampiezza dell’LPP
quando ’attenzione dei partecipanti veniva diretta su aspetti neutri delle immagini spiacevoli, rispetto
alla condizione in cui erano invitati a concentrarsi su elementi attivanti (Hajcak et al., 2009). Questi
risultati supportano I’interpretazione del LPP come indice dell’attenzione motivata verso stimoli
emotigeni ad alto arousal. 1l maggiore livello di attivazione associato agli stimoli emozionali, rispetto
a quelli neutri, ne facilita infatti I’elaborazione (Bradley & Lang, 2007; Hajcak et al., 2009; Figura
2.7).
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Figura 2.7 Grand average degli ERPs registrati nel sito Pz per le tre condizioni (immagini neutre, immagini
spiacevoli con I’istruzione di focalizzarsi su aspetti non attivanti e immagini spiacevoli con ’istruzione di
focalizzarsi su aspetti attivanti. Lo stimolo veniva presentato a 0 secondi con offset a 6000 ms. L’istruzione
sugli aspetti su cui focalizzarsi viene fornita a 3000 ms. (Adattata da Hajcak et al., 2009).

Studi successivi hanno sottolineato che lo spostamento dell’attenzione verso aspetti neutri o

attivanti degli stimoli non influenza solo ’ampiezza dell’LPP, ma anche la valutazione soggettiva
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della spiacevolezza delle immagini (Thiruchselvam et al., 2011). Questi risultati si inseriscono in un
quadro piu ampio secondo cui I’LPP rifletterebbe il significato motivazionale attribuito a uno stimolo,
ovvero il grado in cui questo attiva i sistemi motivazionali appetitivo o difensivo. Tale significato,
come sottolineato da una recente revisione di Hajcak e Foti (2020), non dipende unicamente dalla
natura emozionale dello stimolo, ma ¢ modulato anche da variabili contestuali e soggettive, quali il
tipo di compito, il contesto e la rilevanza personale attribuita allo stimolo (Fields, 2023; Hajcak &

Foti, 2020).

2.3 Modelli affettivi della depressione

Come precedentemente evidenziato, 1’elaborazione emozionale ¢ un processo complesso e
multifasico, che comprende sia la fase anticipatoria sia quella di elaborazione degli stimoli emotigeni.
Questo processo ¢ modulato da molteplici fattori sia cognitivi sia affettivi e contestuali (Cisler &
Koster, 2010; Grynberg et al., 2012; Panayiotou et al., 2021). In particolare, la fase di anticipazione
riveste un ruolo rilevante nella preparazione emozionale e attentiva, influenzando I’intensita e la
qualita della successiva elaborazione dello stimolo (Bermpohl et al., 2006; Lane et al., 1999; Buodo
et al., 2012; Chou et al., 2020; Denny et al., 2014). Quest’ultima assieme alla reattivita emozionale e
alla regolazione affettiva ¢ modulata dall’attivazione dei sistemi motivazionali appetitivo e difensivo
(Disner et al., 2011; Lang et al., 1997a; McEwen et al., 2007; Panayiotou et al., 2021). In questo
contesto, lo studio dei processi emozionali risulta cruciale, in quanto consente di individuare
differenze individuali che possono manifestarsi nelle diverse fasi della risposta emozionale e fungere
da marcatori di vulnerabilita alla depressione.

Per spiegare in che modo questi meccanismi e |’attivazione dei sistemi motivazionali
appetitivo e difensivo possano contribuire all’insorgenza e alla manifestazione dei sintomi depressivi,
sono stati proposti tre modelli: D’ipotesi dell’iperreattivita alle emozioni negative, l’ipotesi
dell’iporeattivita alle emozioni positive e I’ipotesi dell’insensibilita al contesto emozionale (Emotion
Context Insensitivity model, ECI; Bylsma et al., 2008).

L’ipotesi dell’iperreattivita alle emozioni negative sostiene che la deflessione del tono
dell’umore nella depressione sia associata a un’iperattivazione del sistema motivazionale difensivo
in risposta a stimoli a valenza spiacevole (Bylsma et al., 2008; Cook et al., 1992; Rottenberg, 2005).
Questa prospettiva € coerente con le principali teorie cognitiviste, secondo cui nella depressione si
attiverebbero rappresentazioni mentali disfunzionali (schemi cognitivi negativi) in risposta a stimoli
interni o esterni. Nello specifico, tali rappresentazioni guiderebbero la valutazione degli stimoli,
portando ad un’interpretazione negativa di sé, del mondo e del futuro (triade cognitiva negativa),
nonché ad un potenziamento dell’elaborazione e della successiva reattivita emozionale agli stimoli

spiacevoli (Beck & Bredemeier, 2016; Bylsma, 2008). A supporto dell’ipotesi dell’iperreattivita alle
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emozioni negative, uno studio condotto da Murphy e collaboratori (1999) ha evidenziato, nei soggetti
con depressione maggiore, una compromissione nei meccanismi attentivi deputati allo spostamento
dell’attenzione dagli stimoli a contenuto spiacevole. Questo pattern suggerisce una tendenza
all’elaborazione prolungata e selettiva degli stimoli spiacevoli, compatibile con un bias cognitivo
negativo tipico della depressione. Parallelamente, studi di neuroimaging hanno evidenziato
un’aumentata attivazione dell’amigdala in soggetti con depressione in risposta a stimoli a valenza
spiacevole, suggerendo una maggiore reattivita neurale agli stimoli emotivamente salienti (Bear et
al., 2015; Boukezzi et al., 2022; Kring & Johnson, 2023).

Tuttavia, diversi studi che hanno impiegato compiti di visione passiva di immagini spiacevoli
(misurando la conduttanza cutanea) o di immaginazione emozionale (monitorando la reattivita
cardiaca) non hanno riscontrato differenze significative nella reattivita agli stimoli spiacevoli tra
soggetti con sintomatologia depressiva e gruppi di controllo (Messerotti Benvenuti et al., 2015;
Rosebrock et al., 2017). Complessivamente, dunque, i dati attualmente disponibili offrono un
supporto solo parziale all’ipotesi dell’iperreattivita alle emozioni negative.

L’ipotesi dell’iporeattivita alle emozioni piacevoli si concentra sul funzionamento del
sistema motivazionale appetitivo, suggerendo un’associazione tra la depressione e una ridotta
reattivita emozionale agli stimoli a valenza piacevole (Rottenberg et al., 2005). Un’attivazione
attenuata del sistema motivazionale di approccio ¢ stata riscontrata frequentemente nei soggetti con
sintomatologia depressiva a tutti e tre i livelli della risposta emozionale (soggettivo,
comportamentale, fisiologico; Messerotti Benvenuti et al., 2023; Trew, 2011). Questa ridotta
attivazione del sistema appetitivo rappresenta un meccanismo centrale per spiegare sia 1’insorgenza
che il mantenimento di alcune delle principali manifestazioni della depressione, quali I’anedonia,
I’apatia, I’inerzia comportamentale e la ridotta iniziativa verso obiettivi desiderabili (Messerotti
Benvenuti et al., 2023; Rottenberg et al., 2005; Trew, 2011). Proprio per la sua rilevanza, tale
disfunzione ¢ stata oggetto di numerose indagini psicofisiologiche (Rottenberg et al., 2005). E stato
osservato, ad esempio, che nei soggetti con depressione I’attivita del muscolo zigomatico,
normalmente coinvolto nell’espressione di emozioni piacevoli, risulta ridotta sia durante la visione
passiva che durante I’immaginazione attiva di stimoli a valenza piacevole (Schwartz et al., 1976;

Sloan et al., 2001; Sloan et al., 2002; Figura 2.8).
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Figura 2.8 Media del cambiamento dell’attivita del muscolo zigomatico in soggetti con sintomatologia
depressiva e in un gruppo di controllo, durante la visione (6 sec) di stimoli a valenza piacevole rispetto alla
baseline. (Adattata da Sloan et al., 2002).

Parallelamente, I’analisi della modulazione del riflesso di startle in individui con depressione
clinica e subclinica rispetto ai controlli sani, non solo ha sottolineato una ridotta inibizione del
riflesso, ma anche un suo potenziamento in risposta agli stimoli piacevoli. Questo risultato ¢
particolarmente interessante, in quanto suggerisce un’anomala attivazione del sistema motivazionale
difensivo in situazioni che tipicamente dovrebbero coinvolgere il sistema appetitivo (Boecker &
Pauli, 2019; Messerotti Benvenuti et al., 2020; Mneimne et al., 2008; Moran et al., 2012; Figura 2.9).
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Figura 2.9 Modulazione del riflesso di startle in un campione di individui con depressione subclinica ¢ in
un gruppo di controllo, durante la visione di stimoli spiacevoli, neutri e piacevoli. (Adattata da Mneimne et
al., 2008).

Alla luce dei risultati eterogenei riguardanti la reattivita agli stimoli spiacevoli e delle evidenze
piu consistenti che indicano una ridotta risposta emozionale a stimoli piacevoli nei soggetti con

sintomatologia depressiva, ¢ stato proposto il modello dell’insensibilita al contesto emozionale

(Emotion Context Insensitivity, ECI). Questo modello ipotizza che la depressione e la deflessione del
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tono dell’umore si associno ad una disfunzione di entrambi i sistemi motivazionali (appetivo,
difensivo), e conseguentemente ad una riduzione dell’attivita sia dei Sistemi di Valenza Positiva che
Negativa del modello RDoC. Questa duplice disfunzione implica una risposta emozionale attenuata
agli stimoli sia piacevoli che spiacevoli (Bylsma et al., 2008, Bylsma, 2021; Insel et al., 2010;
Rottenberg et al., 2005) e si traduce in un appiattimento affettivo e in una compromissione della
capacita di adattamento all’ambiente, in quanto viene a mancare la capacita di modulare ed esprimere
le proprie emozioni in funzione del contesto (Rottenberg & Hindash, 2015).

L’ipotesi dell’insensibilita al contesto emozionale trova supporto empirico nello studio di
Kayser et al. (2000), che ha riportato una riduzione dell’ampiezza della componente P300 in risposta
a stimoli emozionali salienti, sia spiacevoli sia piacevoli, nei soggetti con sintomatologia depressiva
rispetto ai controlli sani. Tale riduzione riflette un deficit nei processi attentivi € motivazionali che
regolano I’elaborazione degli stimoli emozionali.

L’ipoattivazione dei due sistemi motivazionali postulata da questo modello trova ulteriore
supporto nei risultati ottenuti attraverso 1’analisi del riflesso di startle. Nei soggetti con depressione,
infatti, oltre a una ridotta inibizione del riflesso in presenza di stimoli piacevoli, si osserva anche un
potenziamento attenuato del riflesso per gli stimoli spiacevoli (Allen et al., 1999; Mneimne et al.,
2008). Inoltre, queste alterazioni risultano strettamente associate alla gravita della sintomatologia
depressiva, per cui all’aumentare dei punteggi al Beck Depression Inventory (BDI, Beck et al., 1987)
si rileva un’amplificazione progressiva del riflesso nei trial a valenza piacevole e una graduale

riduzione della risposta agli stimoli spiacevoli (Allen et al., 1999; Figura 2.10).
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Figura 2.10 Ampiezza del riflesso di startle durante la visione di stimoli spiacevoli, neutri e piacevoli in un
campione di individui con sintomi depressivi divisi in base al punteggio ottenuto al BDI. Le barre di errore
indicano I’errore standard della media dell’ampiezza. (Adattata da Allen et al., 1999).
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Un contributo particolarmente rilevante al modello ECI proviene, infine, dagli indici centrali di
elaborazione neurale, e in particolare dagli studi sull’LPP che, come gia evidenziato, riflette i processi
di elaborazione e attenzione selettiva verso stimoli emotivamente salienti. I risultati relativi a questa

componente verranno approfonditi nelle sezioni successive.

2.4 Anticipazione ed elaborazione emozionale nella depressione

I principali modelli affettivi della depressione hanno evidenziato deficit nei processi di
elaborazione e reattivita emozionale, che coinvolgono i livelli soggettivo, comportamentale e
fisiologico della risposta affettiva e si collegano a diversi meccanismi eziopatogenetici del disturbo.
In particolare, ¢ stata ampiamente documentata una ridotta reattivita del sistema motivazionale
appetitivo, responsabile dell’elaborazione degli stimoli piacevoli e della ricompensa (Bylsma et al.,
2008; Bylsma, 2021; Wu et al., 2017). I riscontri relativi al funzionamento del sistema motivazionale
difensivo, implicato nella risposta a stimoli minacciosi o spiacevoli, risultano invece meno uniformi
e talvolta contraddittorie (Bylsma et al., 2008; Cook et al., 1992; Messerotti Benvenuti et al., 2015;
Rottenberg, 2005; Rosebrock et al., 2017). In linea con gli assunti del modello ECI diversi studi hanno
evidenziato una disfunzione di entrambi i sistemi motivazionali (appetivo, difensivo), che determina
una minore elaborazione e reattivita agli stimoli sia piacevoli sia spiacevoli (Bylsma et al., 2008,
Bylsma, 2021; Rottenberg et al., 2005). In questo contesto, 1’utilizzo degli ERPs come la Cue-P300,
la SPN e la LPP permette non solo di tracciare con precisione temporale le fasi della risposta
emozionale, individuando a quale livello (anticipazione e/o elaborazione) si presentano le alterazioni
legate alla depressione, ma anche di individuare marker di vulnerabilita in popolazioni a rischio, come
1 soggetti con familiarita per la depressione o sintomatologia subclinica (Kujawa et al., 2014).

Cue-P300. Un dato consolidato nella ricerca sugli ERPs nella depressione riguarda la riduzione
dell’ampiezza della componente P300 nei soggetti con depressione rispetto ai controlli (Blackwood
et al., 1987; Zhou et al., 2019). Tale riduzione, che riflette deficit nei processi attentivi e
nell’aggiornamento del contesto motivazionale, si associa a un peggioramento della sintomatologia
depressiva ed ¢ sensibile all’effetto del trattamento farmacologico, tendendo a normalizzarsi dopo la
terapia (Blackwood et al., 1987; Foti & Hajcak, 2009; Santopetro et al., 2020; 2021).

A partire da questi riscontri, recenti studi hanno esteso I’indagine anche alla fase anticipatoria
della risposta affettiva, attraverso ’analisi della componente Cue-P300 (Luckhardt et al., 2023;
Thompson et al., 2023). Questa componente viene elicita da segnali (cue) che preannunciano la
comparsa di una ricompensa o di uno stimolo emotigeno. Attraverso 1’utilizzo di compiti come il
monetary gambling task, ¢ stata osservata una significativa riduzione dell’ampiezza della Cue-P300
negli individui con sintomatologia depressiva rispetto ai controlli, suggerendo una compromissione

del coinvolgimento affettivo e della valutazione dei segnali anticipatori (Luckhardt et al., 2023;
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Thompson et al., 2023). Questa ridotta attivazione anticipatoria, che riflette una minore allocazione
di risorse attentive verso gli stimoli emotivamente rilevanti e di conseguenza un’ipoattivazione del
sistema motivazionale della ricompensa, potrebbe contribuire al mantenimento o all’acuirsi dei
sintomi depressivi, come evidenziato da un recente studio di Luking e collaboratori (2021). Inoltre,
studi recenti hanno evidenziato una correlazione tra 1’ampiezza pre-trattamento della componente
Cue-P300 e la probabilita di aderenza alla terapia, utilizzando un MID task (White et al., 2021). Nello
specifico, sono stati confrontati individui con e senza sintomatologia depressiva, riscontrando una
riduzione della Cue-P300 negli individui con depressione rispetto ai controlli per i segnali
anticipatori, indipendentemente dal loro valore motivazionale (vincita o perdita; White et al., 2021).
Il grado di riduzione dell’ampiezza della Cue-P300 si ¢ inoltre rivelato un indicatore utile per
distinguere 1 soggetti affetti da depressione che avrebbero completato le sessioni di terapia
comportamentale da quelli destinati a interromperle. I partecipanti che hanno interrotto la terapia non
differivano per gravita dei sintomi o frequenza degli episodi depressivi, da quelli che 1’hanno
completata. Questo suggerisce che una ridotta attivazione anticipatoria € un minore coinvolgimento
attentivo verso stimoli emotivamente salienti possano influenzare 1’aderenza e 1’esito del trattamento
comportamentale. I soggetti con minore riduzione dell’ampiezza della Cue-P300 durante il pre-
trattamento mostravano infatti una maggiore ampiezza dell’ERP anche in fase di post-trattamento

(White et al., 2021; Figura 2.11).
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Figura 2.11 A sinistra: media dell’ampiezza della componente Cue-P300 in pazienti con depressione e nel
gruppo di controllo. Il campione con depressione mostra un’ampiezza ridotta della componente Cue-P300. A
destra: ampiezza della componente Cue-P300 in pazienti con depressione che hanno completato la terapia o
che I’hanno interrotta prima del termine. Il grafico mostra che i pazienti che hanno completato il percorso
terapeutico avevano una maggiore Cue-P300 nella fase di pretrattamento. Le barre di errore mostrano I’errore
standard (Adattata da White et al., 2021).

SPN. Analogamente alla componente Cue-P300, anche la SPN ¢ stata studiata in relazione alla

sintomatologia e ai meccanismi eziopatogenetici della depressione, sebbene 1 risultati risultino piu
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contrastanti. Infatti, contrariamente alle aspettative, alcuni studi non hanno rilevato differenze
significative nell’ampiezza della SPN tra soggetti con depressione e controlli durante un MID task,
mentre altri hanno addirittura osservato un aumento dell’ampiezza della SPN nei pazienti depressi
rispetto ai controlli in compiti di apprendimento probabilistico tramite rinforzo (Thompson et al.,
2023; Umemoto & Holroyd, 2017). Una piu ampia parte della letteratura scientifica ha osservato
invece una ridotta negativita in relazione agli stimoli emozionali nei soggetti con depressione clinica
rispetto ai controlli sani (Bowyer et al., 2022; Luckhardt et al., 2023; Sun et al., 2023). Recenti studi
hanno infatti confermato I’esistenza di una correlazione tra la riduzione dell’ampiezza della SPN e la
gravita dei sintomi depressivi, suggerendo che un quadro piu grave si associ a un’alterazione dei
processi di anticipazione affettiva e a una minore sensibilita alla ricompensa, presumibilmente
mediata da livelli piu elevati di anedonia (Ait Oumeziane et al., 2019; Luckhardt et al., 2023; Sun et
al., 2023). Questo pattern di ridotta negativita della SPN nei soggetti con depressione ¢ emerso in
modo selettivo per gli stimoli di guadagno, ma non per quelli di perdita (Ren et al., 2024). Si tratta di
un risultato particolarmente interessante, poich¢ ha consentito di distinguere i soggetti con
depressione non solo dai controlli sani, ma anche dai pazienti con depressione in comorbilita con
disturbi d’ansia. In questi ultimi, infatti, sebbene 1’ampiezza della SPN risultasse ridotta rispetto ai
controlli, era comunque piu negativa rispetto ai soggetti con sola depressione (Ren et al., 2024; Figura

2.12).
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Figura 2.12 Grand average della componente SPN registrata in corrispondenza del poll di elettrodi F3, F4,
Fz, C3, C4, Cz, P3, P4, Pz, in un campione di soggetti con depressione (MDD), controlli sani e soggetti con
depressione in comorbilita con disturbo d’ansia (MDD + Ansia), durante le condizioni di guadagno e di perdita.
Il tempo 0 corrisponde al momento della presentazione del feedback relativo al guadagno o alla perdita. La
prima area grigia indica la finestra temporale utilizzata per la correzione della baseline (da -1700 a -1500 ms),
mentre la seconda rappresenta I’intervallo da cui ¢ stato estratto ’SPN (da -200 a 0 ms; Adattata da Ren et al.,
2024).
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La ridotta anticipazione affettiva degli stimoli piacevoli, quali le ricompense monetarie,
sembrerebbe quindi essere specifica della depressione maggiore. Tale differenziazione risulta
particolarmente significativa considerando le difficolta comunemente incontrate nella distinzione tra
questi due quadri clinici quando ci si basa esclusivamente su indici soggettivi, come ad esempio i test

psicologici standardizzati (Ren et al., 2024).

LPP. Come precedentemente descritto, ’LPP) ¢ considerato un indice affidabile di
elaborazione affettiva ¢ attenzione motivata verso stimoli emozionali salienti (Cuthbert et al., 2000;
Gross, 2014; Proudfit et al., 2014; 2015; Weinberg & Hajcak, 2010). Grazie alla sua sensibilita ai
contenuti emozionali, I’LPP ¢ stato ampiamente utilizzato nella ricerca sui disturbi dell’umore per
indagare la risposta affettiva a stimoli sia piacevoli che spiacevoli (Klawohn et al., 2020; Moretta &
Messerotti Benvenuti, 2023; Weinberg et al., 2016). Numerosi studi hanno infatti evidenziato una
marcata riduzione dell’ampiezza dell’LPP in adulti con depressione in risposta a stimoli emozionali
piacevoli sia visivi sia uditivi (Blackburn et al., 1990; Foti et al., 2010; MacNamara et al., 2016;
Weinberg et al.,, 2017). La medesima attenuazione dell’LPP ¢ stata osservata nei soggetti con
depressione anche in risposta a stimoli spiacevoli (Blackburn et al., 1990; Foti et al., 2010; Kayser et
al., 2000; MacNamara et al., 2016; Weinberg et al., 2017). Questa ridotta reattivita corticale agli
stimoli emozionali ¢ in linea con I’ipotesi di un’ipoattivazione di entrambi i sistemi motivazionali
(appetitivo e difensivo) e avrebbe un ruolo in alcune delle principali manifestazioni sintomatologiche
della depressione, tra cui ’anedonia e I’inerzia comportamentale (Messerotti Benvenuti et al., 2023;
Rottenberg et al., 2005; Trew, 2011).

Tuttavia, i risultati relativi alla risposta agli stimoli spiacevoli risultano meno coerenti rispetto
a quelli ottenuti con stimoli piacevoli (Moretta et al., 2021). Tale variabilita potrebbe riflettere
I’eterogeneita clinica della depressione, che pud manifestarsi attraverso differenti sottotipi
sintomatologici e livelli di gravita (Zimmerman et al., 2015). In particolare, una ridotta elaborazione
degli stimoli spiacevoli potrebbe dipendere da una predominanza o maggiore severita di sintomi
anedonici, che alterano i processi attentivi e motivazionali coinvolti nella risposta affettiva (Mueller
etal., 2015).

Una riduzione dell’ampiezza dell’LPP agli stimoli emozionali ¢ stata osservata anche in
individui considerati ad alto rischio di sviluppare la depressione, come coloro che hanno una storia
familiare per il disturbo, ma privi di sintomi depressivi in atto (Grunewald et al., 2019; Kujawa et al.,
2012; Moretta & Messerotti Benvenuti, 2023). Studi recenti hanno infatti evidenziato una
significativa attenuazione dell’LPP in risposta a stimoli sia piacevoli che spiacevoli in un gruppo di
giovani adulti con familiarita per il disturbo rispetto ai controlli sani (Moretta & Messerotti

Benvenuti, 2023; Figura 2.13).
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Figura 2.13 Grand average dell’LPP registrato in corrispondenza dei siti Fz, Cz e Pz durante la visione di
immagini piacevoli, neutre e spiacevoli. In alto sono riportate le risposte del gruppo con rischio familiare di
depressione, mentre in basso quelle del gruppo di controllo. Il riquadro viola rappresenta la finestra temporale
considerata per ’LPP: 400-600 ms. (Adattata da Moretta & Messerotti Benvenuti, 2023).

Come precedentemente osservato, un’altra popolazione considerata ad alto rischio di sviluppare
la depressione ¢ costituita dagli individui con depressione subclinica, ossia soggetti che presentano
sintomi depressivi senza perd raggiungere la soglia diagnostica per un disturbo depressivo.
Similmente a quanto osservato nei soggetti con familiarita per la depressione, uno studio di Moretta
e collaboratori (2021) ha evidenziato una significativa riduzione dell’ampiezza dell’LPP nei soggetti
con depressione subclinica rispetto a un gruppo di controllo. Tale riduzione si ¢ perd manifestata
solamente durante la visione passiva di immagini a valenza piacevole (Moretta et al., 2021; Figura

2.14).
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Figura 2.14 A sinistra: grand average dell’LPP registrato in corrispondenza di siti parietali per la condizione
piacevole nel gruppo con depressione subclinica (linea nera) e nel gruppo di controllo (linea grigia). A destra:
media dell’ampiezza dell’LPP (ogni cerchio indica un partecipante), nella condizione piacevole. Le linee nere
continue rappresentano errore standard della media (Adattata da Moretta et al., 2021).

Nel complesso, i riscontri osservati confermano che la riduzione dell’attenzione motivata e
dell’elaborazione degli stimoli emozionali, sia piacevoli che spiacevoli, non si verifica solo nella
depressione clinica, ma anche nelle condizioni di rischio (depressione subclinica e familiarita per il
disturbo), rappresentando cosi un possibile fattore di vulnerabilita per il disturbo (Grunewald et al.,
2019; Kujawa et al., 2012; Moretta et al., 2021; Moretta & Messerotti Benvenuti, 2023). Il ruolo
dell’LPP come predittore precoce del rischio di sviluppare depressione ¢ supportato anche da studi
longitudinali recenti (Levinson et al., 2018; Sandre et al., 2019). In particolare, in un campione di
giovani donne, un’attenuazione dell’LPP verso immagini piacevoli ha previsto in modo significativo
sia I’insorgenza che il peggioramento dei sintomi depressivi a 6 settimane dalla valutazione iniziale
(Sandre et al., 2019). L’ampiezza dell’LPP oltre a fornire informazioni sui meccanismi
neurofisiologici implicati nell’insorgenza della depressione, si configura anche come un importante
marcatore predittivo della risposta al trattamento (Stange et al., 2017). Alcuni studi hanno, infatti,
evidenziato che una maggiore ampiezza dell’LPP in risposta a stimoli spiacevoli, misurata prima
dell’inizio della terapia cognitivo-comportamentale (CBT), ¢ associata a un esito terapeutico piu
favorevole, con una riduzione piu significativa della sintomatologia depressiva al termine di un ciclo

di 12 settimane (Stange et al., 2017).
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PARTE SECONDA

CAPITOLO 3
LA RICERCA

3.1 Introduzione e ipotesi sperimentali

Come descritto nei capitoli precedenti, la depressione ¢ una patologia complessa, eterogenea e
multidimensionale, che interferisce con il normale funzionamento degli individui che ne sono affetti.
Si tratta del disturbo mentale piu diffuso nei giovani dai 15 anni in su in Italia, nonché di una delle
principali cause di disabilita al mondo (Cramer et al., 2016; Istituto Nazionale di Statistica, Istat 2018;
OMS, 2017; Zimmerman et al., 2015). L’identificazione precoce dei meccanismi sottostanti questo
disturbo ¢, quindi, di prioritaria importanza per arrivare a sviluppare interventi preventivi mirati ed
efficaci. Come evidenziato dagli studi presentati nei capitoli precedenti (e.g., Klawohn et al., 2021;
Moretta & Messerotti Benvenuti, 2023; Weinberg et al., 2016), un possibile meccanismo implicato
nell’eziopatogenesi della depressione ¢ una ridotta attivazione dei Sistemi di Valenza Positiva e
Negativa, che porta a una diminuita elaborazione degli stimoli emozionali presenti nell’ambiente.
Diversi studi hanno infatti evidenziato una ridotta elaborazione degli stimoli piacevoli, sia nei soggetti
con depressione clinica (Foti et al., 2010; Kayser et al., 2000; MacNamara et al., 2016; Weinberg et
al., 2017), che nelle condizioni di rischio come la familiarita per la depressione e la depressione
subclinica (Grunewald et al., 2019; Moretta et al., 2021; Moretta & Messerotti Benvenuti, 2023).
Meno coerente ¢ invece la letteratura scientifica relativa all’elaborazione degli stimoli spiacevoli nella
depressione. Sebbene alcuni studi abbiano evidenziato bias attentivi verso stimoli spiacevoli,
suggerendo un’aumentata elaborazione emozionale di tali stimoli (e.g., Bylsma et al., 2008; Cook et
al., 1992; Rottenberg, 2005), una parte piu consistente della letteratura ha riscontrato una risposta
emozionale attenuata non solo per gli stimoli piacevoli, ma anche per quelli spiacevoli. Questa
evidenza, supportata da studi recenti (es., Bowyer et al., 2022; Luckhardt et al., 2023; Sun et al.,
2023), ¢ in linea con gli assunti del modello dell’insensibilita al contesto emozionale (ECI; Rottenberg
et al., 2005). Secondo questo modello, la depressione si associa a una generale riduzione
dell’elaborazione e della reattivita affettiva agli stimoli ambientali, indipendentemente dalla loro
valenza.

Nonostante il crescente interesse per lo studio dell’elaborazione affettiva associata alla
depressione, risultano ancora poco esplorate le diverse fasi che lo compongono, ovvero
I’anticipazione e 1’elaborazione dello stimolo. Tali fasi riflettono processi distinti, che potrebbero

presentare un diverso grado di compromissione nella depressione, contribuendo in modo differenziato
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allo sviluppo e al mantenimento della sintomatologia depressiva (Brudner et al., 2018; Panayiotou et
al., 2021). Un’indagine approfondita di queste fasi potrebbe favorire una comprensione piu articolata
dei meccanismi implicati nella vulnerabilita e nello sviluppo della sintomatologia depressiva,
contribuendo all’identificazione di marcatori psicofisiologici precoci. L anticipazione emozionale ¢
un processo cognitivo-affettivo che consente all’individuo di prepararsi a eventi potenzialmente
salienti sul piano emozionale, modulando I’attivazione fisiologica e orientando le risorse attentive in
vista di una risposta adattiva (Bermpohl et al., 2006; Pastor et al., 2014). L’elaborazione emozionale,
invece, rappresenta una fase successiva in cui si osserva un orientamento percettivo iniziale verso lo
stimolo affettivo, seguito da un’attenzione motivata e sostenuta, modulata dalla salienza
motivazionale dello stimolo stesso (Palomba, 2010; Panayiotou et al., 2021).

Come discusso nel secondo capitolo di questa tesi, le diverse fasi del processo di elaborazione
emozionale possono essere esplorate attraverso 1'analisi dei potenziali evento-relati (ERPs). Questa
tecnica consente di misurare con elevata precisione temporale le dinamiche dell’attivita
elettrocorticale in risposta a stimoli emotigeni (Cohen, 2014; Fabiani et al., 2007; Pennisi & Sarlo,
1998). Un compito particolarmente informativo per 1’analisi delle fasi di anticipazione ed
elaborazione degli stimoli emozionali ¢ il compito S1-S2, in cui un segnale iniziale (S1, o cue)
fornisce informazioni predittive circa la valenza affettiva di uno stimolo successivo (S2, o stimolo
imperativo). Questo compito permette di analizzare tre componenti distinte del processo di
elaborazione emozionale: la Cue-P300 in corrispondenza della presentazione del segnale (cue, S1),
che indica I’allocazione di risorse attentive verso lo stimolo affettivo atteso (Glazer et al., 2018;
Novak & Foti, 2015), la Stimulus-Preceding Negativity (SPN), che compare circa 200 ms prima della
presentazione di S1 e riflette il processo di anticipazione affettiva degli stimoli (S2; Brunia e van
Boxtel, 2001; Van Boxtel e Bocker, 2004) e il Late Positive Potential (LPP), che si presenta a circa
300-1000 ms dalla presentazione di uno stimolo saliente dal punto di vista affettivo-motivazionale e
ne riflette I’attenzione motivata (e.g., Glazer et al., 2018; Hajcak et al., 2009). Nella depressione e
nelle condizioni di vulnerabilita al disturbo (depressione subclinica e familiarita per la depressione)
¢ stata osservata una significativa riduzione dell’LPP in risposta a stimoli emozionali sia piacevoli
(e.g., Grunewald et al., 2019; Klawohn et al., 2021; Levinson et al., 2018; Moretta et al., 2021), che
spiacevoli (e.g. Moretta & Messerotti Benvenuti, 2023; Weinberg et al., 2016; 2017). Per quanto
riguarda la fase di anticipazione, studi recenti condotti su campioni clinici hanno riportato una
riduzione dell’ampiezza della Cue-P300 durante compiti di ricompensa (Thompson et al., 2023) e
un’associazione tra la riduzione del potenziale SPN e la gravita dei sintomi depressivi (Luckhardt et

al., 2023). Considerati questi risultati, si rende necessaria un’ulteriore indagine di tali componenti
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nelle popolazioni a rischio (depressione subclinica e familiarita per la depressione), per chiarire i
meccanismi affettivi implicati nella predisposizione alla depressione.

Alla luce di queste premesse, 1’obiettivo principale del presente lavoro era quello di indagare le
diverse fasi del processo di elaborazione emozionale, come potenziali correlati di vulnerabilita alla
depressione. A questo scopo, il segnale elettroencefalografico (EEG) ¢ stato registrato durante un
compito S1-S2 di visione passiva di immagini affettive (piacevoli, neutre e spiacevoli), selezionate
dal database International Affective Picture System (IAPS; Lang et al., 2008) in un campione di
giovani adulti diviso in due gruppi ad elevata vulnerabilitda (familiaritd per depressione, con
depressione subclinica) e un gruppo di controllo privo di sintomi o vulnerabilita per il disturbo. In
linea con la letteratura esistente e con i presupposti teorici del modello dell’insensibilita al contesto
emozionale (Emotion Context Insensitivity, ECI; Rottenberg et al., 2005), sono state formulate le
seguenti ipotesi:

- Si ¢ ipotizzato che i partecipanti appartenenti ai due gruppi con vulnerabilita alla depressione
(con familiarita e con depressione subclinica) mostrassero una ridotta anticipazione ed
elaborazione degli stimoli emozionali, sia piacevoli che spiacevoli. Tale ridotta elaborazione
sarebbe indicata da un’ampiezza inferiore delle componenti Cue-P300 e SPN nella fase
anticipatoria, e della componente LPP durante I’elaborazione degli stimoli emozionali,
rispetto al gruppo di controllo privo di vulnerabilita per il disturbo (ipotesi between-subjects).

- Si ¢ ipotizzato che, nel gruppo di controllo, le immagini emozionali (sia piacevoli che
spiacevoli) elicitassero una maggiore anticipazione ed elaborazione rispetto a quelle neutre,
come indicato da un’ampiezza maggiore delle componenti Cue-P300, SPN e LPP rispetto agli
stimoli neutri. Nei partecipanti con depressione subclinica e familiarita per la depressione,
invece, ci si aspettava che I’ampiezza dei potenziali Cue-P300, SPN e LPP in risposta agli
stimoli piacevoli e spiacevoli non differisse significativamente rispetto a quanto osservato in
risposta agli stimoli neutri, suggerendo una ridotta anticipazione ed elaborazione degli stimoli

affettivi (ipotesi within-subjects).

3.2 Metodi e materiali

3.2.1 Partecipanti

E stato reclutato su base volontaria un campione di 89 giovani adulti (62 F, eta media = 22.97
+ 3.07, range 19-35 anni), principalmente studenti dell’Universita degli Studi di Padova. Tutti i
partecipanti reclutati non presentavano disturbi neurologici, mentali o di altra natura medica e non
assumevano psicofarmaci, come accertato attraverso uno screening online e una successiva

valutazione anamnestica ad-hoc.
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Sono stati esclusi 1 soggetti con familiarita per disturbi psicotici, con un episodio depressivo in
corso al momento della valutazione o che abbiano fatto uso di sostanze psicotrope o psicofarmaci
nelle due settimane precedenti la partecipazione allo studio. Il campione ¢ stato suddiviso in tre
gruppi, sulla base di criteri prestabiliti: due gruppi a elevato rischio di sviluppare depressione, uno
caratterizzato dalla presenza di familiarita per la depressione in assenza di sintomi attuali e I’altro
dalla presenza di sintomi depressivi subclinici, € un gruppo di controllo privo di familiarita e
sintomatologia depressiva.

I1 Modulo A dell’Intervista Clinica Strutturata per i1 disturbi del DSM-5 (SCID-5-CV; First et
al., 2016; versione italiana a cura di Fossati e Borroni, 2017) ¢ stato utilizzato per valutare la presenza
di episodi depressivi attuali o pregressi. A integrazione, ¢ stato somministrato il Beck Depression
Inventory-1I (BDI-II; Beck et al., 1996; versione italiana di Ghisi et al., 2006) per misurare la presenza
e la gravita dei sintomi depressivi. La familiarita per la depressione ¢ stata invece valutata attraverso
il Family History Screen (FHS; Weissman et al., 2000), che ha consentito di identificare la presenza
di disturbi depressivi nei familiari di primo grado (genitori, fratelli/sorelle, figli) ed escludere la
presenza di familiarita per altre psicopatologie.

Sono stati inclusi nel gruppo con depressione subclinica i partecipanti che riportavano almeno
due sintomi depressivi al Modulo A della SCID-5-CV e un punteggio pari o superiore a 12 al BDI-II
(n =139, 25 F), senza soddisfare i criteri per 1’episodio depressivo maggiore. Il gruppo con familiarita
per la depressione comprendeva invece partecipanti con almeno un familiare di primo grado con
depressione, privi di sintomi depressivi alla SCID-5-CV e con un punteggio inferiore a 12 al BDI-II
(n =20, 18 F). Infine, i partecipanti senza familiarita per la depressione, senza sintomi alla SCID-5-
CV e con un punteggio inferiore a 12 al BDI-II sono stati inclusi nel gruppo di controllo (z = 30, 19
F). I due gruppi con vulnerabilita e il gruppo di controllo non differivano né rispetto all’eta, né al
sesso. Come atteso in base ai criteri di inclusione, i punteggi al BDI-II differivano in modo
significativo tra i gruppi. Le analisi post-hoc hanno infatti evidenziato che il gruppo con depressione
subclinica riportava punteggi significativamente piu elevati rispetto sia al gruppo con familiarita sia
al gruppo di controllo, mentre non sono emerse differenze significative tra questi ultimi due (Tabella
3.1). Tutti i partecipanti hanno letto, compreso e firmato il consenso informato. Lo studio ¢ stato
condotto in accordo con la Dichiarazione di Helsinki per la ricerca che coinvolge gli esseri umani ed
¢ stato approvato dal Comitato Etico per la Ricerca Psicologica, Area 17, Universita degli studi di
Padova (protocollo n® 220-c). I soggetti non hanno ricevuto alcuni tipo di compenso per la loro

partecipazione allo studio.
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Tabella 3.1 Caratteristiche demografiche e punteggi al BDI-II nei tre gruppi.

Controllo Depressione subclinica Familiarita p-value
n=30 n=39 n=20
Sesso (%F) 19 F (63%) 25 F (64%) 18 F (90%) .19
Eta M =22.4(£2.27) M =22.7 (£3.42) M =23.6 (£2.96) 45
BDI-II M=5.2(+2.82) M =20.6 (+7.04) M=5.8(£3.78) <.001*

Note. Per le variabili continue (eta, punteggio al BDI-II) il calcolo del p-value ¢ stato ottenuto tramite un’analisi
della varianza, mentre per la variabile categoriale sesso ¢ stato utilizzato il test del chi-quadrato (y?). Per i
punteggi del BDI-II ¢ stato eseguito anche il test post-hoc Tukey HSD. Gli effetti significativi sono
contrassegnati da un * ed evidenziati in grassetto.

3.2.2 Misure psicologiche e compito sperimentale

Durante la raccolta dati sono stati utilizzati un questionario self-report (BDI-II; Beck et al.,
1996; Ghisi et al., 2006) e due interviste semi-strutturate (SCID-5-CV, First et al., 2016; FHS,
Weissman et al., 2000).

Beck Depression Inventory-II (BDI-II; Beck et al., 1996). La versione italiana del BDI-II
(Ghisi et al., 2006) ¢ un questionario self-report costituito da 21 item, volto a valutare la presenza e
la gravita della sintomatologia depressiva in una popolazione adulta o adolescente (> 13 anni; Beck
et al., 1996). Gli item valutano sintomi specifici della sintomatologia depressiva e la loro gravita
percepita lungo una scala Likert a quattro punti (0-3). Gli item fanno riferimento alle due settimane
precedenti la compilazione del questionario. Il punteggio totale puo variare da 0 a 63 punti e valori
superiori riflettono un quadro sintomatologico piu grave. Il BDI-II ¢ uno strumento affidabile, in
grado di rilevare anche sintomi sottosoglia. Il cut-off per la presenza di sintomi depressivi subclinici
corrisponde ad un punteggio pari a 12 (Ghisi et al., 2006).

Modulo A della SCID-5-CV (SCID-5-CV; First et al., 2016). La versione italiana del modulo
A per i disturbi dell’'umore ¢ stata impiegata in questo studio a scopo di ricerca con I’intento di
valutare la presenza di sintomatologia subclinica e di escludere i soggetti con un episodio depressivo
o un episodio maniacale in corso. L’intervista ¢ stata somministrata da una Psicologa abilitata ed
esperta.

Family History Screen (FHS; Weissman et al., 2000). E un’intervista semi-strutturata
standardizzata, composta da 17 item volta a valutare la presenza di disturbi mentali attuali o pregressi,
nei familiari di primo grado (genitori, fratelli/sorelle, figli) dei partecipanti. L’intervista viene
somministrata direttamente al partecipante, che fornisce informazioni sui propri familiari. Tra i

disturbi indagati rientrano: il disturbo da uso di sostanze, il disturbo depressivo maggiore, i disturbi
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d’ansia, il disturbo bipolare, i disturbi psicotici e i comportamenti suicidari (Weissman et al., 2000).
La familiarita per la depressione ¢ stata operazionalizzata sulla base delle risposte fornite al Family
History Screen (FHS). In particolare, ¢ stata considerata indicativa la presenza di almeno un familiare
di primo grado per cui il partecipante ha riportato una risposta affermativa all’item 7 (“Qualcuno dei
familiari indicati si e 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?”) (e.g.,

Bistricky et al., 2015; Dell’Acqua et al., 2024; Watters et al., 2013).

Compito sperimentale

I partecipanti sono stati sottoposti ad un compito S1-S2 affettivo, durante il quale ¢ stato
registrato il segnale elettroencefalografico (EEG). Le immagini sono state presentate su uno schermo
da 16" posizionato ad una distanza di circa un metro dal partecipante. Il compito comprendeva un
totale di 72 trial, somministrati tramite E-Prime (Psychology Software Tools). Ogni trial iniziava con
una baseline di 500 ms (un punto di fissazione bianco su schermo grigio), seguita da un cue S1 della
durata di 1500 ms che anticipava il contenuto emozionale (un segno — per spiacevole, un segno + per
piacevole ed un cerchio per neutro) dell’immagine successiva (S2), presentata dopo un intervallo
inter-stimolo (ISI) di 4500 ms e visibile per 2000 ms. L’immagine emozionale S2 era seguita da un
intervallo variabile (ITT) di 3500-4500 ms, durante il quale appariva un punto di fissazione bianco

(Figura 3.1).

ITI

S2 3500-4500 ms

ISI 2000 ms

S1 4500 ms

Baseline 1500 ms |
500 ms I

TempoO

Figura 3.1 Compito sperimentale impiegato nello studio.
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Durante il compito sperimentale veniva chiesto al partecipante di osservare attentamente i
simboli e le immagini sullo schermo (S1, S2). Il compito non prevedeva nessuna risposta motoria da
parte dei partecipanti. Le 72 immagini a colori (600 x 800 pixel) utilizzate come stimolo imperativo
(S1) sono state tratte dall'International Affective Picture System (IAPS; Lang et al., 2008). Gli stimoli
erano categorizzati in base alla valenza affettiva e al livello di arousal e suddivisi in tre condizioni,
ciascuna composta da 24 immagini: immagini piacevoli e spiacevoli (entrambe a elevato arousal) e
immagini neutre (a basso arousal). Le immagini piacevoli includevano scene erotiche esplicite e sport
estremi, mentre quelle spiacevoli includevano contenuti minacciosi come aggressioni armate o
animali pericolosi in posizione di attacco. Sia gli stimoli piacevoli sia quelli spiacevoli sono stati
selezionati per avere livelli normativi di arousal comparabili tra loro (piacevoli, media (M) = 6.50 £
0.40; spiacevoli, M = 6.50 + 0.50; p = .92) e significativamente superiori a quelli degli stimoli neutri
(M =2.90 + 0.70; p <.001). Questi ultimi includevano paesaggi urbani, oggetti di uso quotidiano o
persone in atteggiamenti neutri. Al termine del compito, 36 immagini (12 per ciascuna categoria
emozionale), gia presentate durante la fase sperimentale, sono state riproposte ai partecipanti, che ne
hanno valutato la valenza e il livello di attivazione emozionale percepita mediante una scala a 9 punti
di una versione computerizzata del Self-Assessment Manikin (SAM; Bradley & Lang, 1994; Figura
3.2).

[ Self-Assessment Manikin (SAM) ]

Scala della Valenza
51 z31! a1 [==1 (=1
1 2 3 4 B 6 7 8 9
Piacevolezza Spiacevolezza
Scala dell’ Arousal
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Calma/Sonnolenza Attivazione/Agitazione

Figura 3.2 Le due scale (valenza, arousal) impiegate per la valutazione soggettiva degli stimoli (adattata da
Bradley & Lang, 1994).

62



3.2.3 Procedura sperimentale

I partecipanti sono stati reclutati in seguito alla compilazione di un modulo online che includeva
alcune domande anagrafiche e anamnestiche oltre alla compilazione del BDI-II. I partecipanti che
hanno soddisfatto i criteri di inclusione sono stati contattati tramite mail per fissare la data
dell’appuntamento ed ¢ stato chiesto loro di evitare il consumo di alcol, caffeina o sostanze
stupefacenti nelle ore precedenti alla sessione sperimentale. All’arrivo in laboratorio, dopo aver letto
attentamente e firmato il consenso informato per la partecipazione allo studio e il trattamento dei dati,
ai partecipanti sono state somministrate alcune domande anamnestiche per verificare la correttezza
delle informazioni fornite nel modulo online, per poi procedere con la somministrazione delle due
interviste semistrutturate (FSH, SCID-5-CV). I soggetti sono stati poi fatti accomodare in una stanza
acusticamente ed elettricamente isolata, su una sedia comoda, posta davanti allo schermo di un
computer, adibito al compito sperimentale. I partecipanti sono stati messi a loro agio e informati
riguardo ai passaggi necessari per la fase di montaggio degli elettrodi e del compito. Una volta
ultimato il montaggio dell’elettrooculogramma e della cuffia EEG a 32 canali, lo sperimentatore
spiegava al partecipante le istruzioni (presenti anche sullo schermo del computer) del compito S1-S2.
Il compito sperimentale era preceduto da tre trial di prova (uno per ogni condizione emozionale), in
modo da assicurarsi che il partecipante avesse compreso le istruzioni e familiarizzato con la
procedura. La sessione sperimentale ha avuto una durata approssimativa di 90 minuti. Al termine del
compito, ¢ stato somministrato il Self Assessment Manikin (SAM). Infine, ¢ stata effettuata una
procedura di debriefing allo scopo di verificare che la partecipazione allo studio sperimentale non

avesse alterato I’'umore dei partecipanti ed eventualmente ripristinare un tono dell’umore adeguato.

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) a 32 canali da 8 mm ciascuno rivestiti in
argento/cloruro di argento (Ag/AgCl) (Fpl, Fpz, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F§, FC5, FC1, FC2, FC6, C3,
Cz, C4, CP5, CP1, CPz, CP2, CP6, T7, T8, P7, P3, Pz, P4, P8, Poz, Ol, Oz, O2). E stata utilizzata
una derivazione monopolare con I’elettrodo CPz come sito di riferimento online. Per il
posizionamento degli elettrodi ¢ stato seguito il Sistema Internazionale 10-20 (Jasper, 1958). Il livello
di impedenza degli elettrodi & stato mantenuto al di sotto di 10 kQ. E stato registrato anche
I’elettrooculogramma (EOGQG) in derivazione bipolare applicando due elettrodi in Ag/AgClI uno sopra
e I’altro sotto I’occhio destro, in modo da identificare gli artefatti legati ai movimenti oculari verticali.
L’attivita elettrica del’EEG e del’EOG ¢ stata campionata a 1000 Hz in DC, con un filtro passa-
basso a 40 Hz.
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Riduzione dei dati EEG. Il segnale EEG ¢ stato successivamente ricampionato a 500 Hz e
sottoposto a preprocessing utilizzando 1 toolbox Brainstorm ed EEGLAB (Tadel et al., 2011)
all’interno dell’ambiente MATLAB. In particolare, ¢ stato applicato un filtro passa-banda tra 0.01 e
30 Hz e i1 mastoidi bilaterali (M1 e M2) sono stati impostati come riferimento offline.
Successivamente, i dati sono stati corretti per gli artefatti oculari mediante 1’analisi delle componenti
indipendenti (Independent Component Analysis, ICA). 1l segnale EEG continuo ¢ stato poi
segmentato in epoche della durata di 8250 millisecondi, a partire da 250 ms prima della presentazione
dello stimolo S1 fino a 2000 ms dopo ’onset di S2 (intervallo: -250 ms a +8000 ms rispetto a S1). E
stata inoltre effettuata una correzione rispetto alla baseline, calcolata nell’intervallo da -250 ms a -50
ms prima di S1. Successivamente, ¢ stata utilizzata una procedura semi-automatica per identificare
ed eliminare le epoche contenenti artefatti, utilizzando come criterio di eliminazione una differenza
di voltaggio del valore = 100 uV. Per escludere eventuali epoche rimanenti che contenessero artefatti
¢ stata eseguita un’ispezione visiva del segnale. L’ispezione visiva dei Grand average ha confermato
una predominanza dell’attivita delle componenti Cue-P300 e LPP nei siti parietali, in linea con quanto
osservato in studi precedenti (e.g., Dell’Acqua et al., 2022; Novak & Foti, 2015; Poli et al., 2007).
Per questo motivo, per entrambe le componenti Cue-P300 e LPP ¢ stato utilizzato un cluster parietale
(P3, Pz e P4). In particolare, per la Cue-P300, ¢ stata estratta ’ampiezza del picco tra 200 e 400 ms
dopo S1 (Figura 3.3).

Gruppo
Controllo Familiarita Depressione subclinica
5 1 S5 — Piacevoli |5,
i =— Neutre i
E : — Spiacevoli i

Microvolt

15" 15 15 |
0 02 0.4 0.6 08 1 02 0.4 06 0.8 1 o 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Tempo (s)

Figura 3.3 Grand average della componente Cue-P300 nei siti parietali (P3, Pz, P4) nel gruppo di controllo
(a sinistra), con familiarita per la depressione (al centro) e con depressione subclinica (a destra). L’area colorata
di viola rappresenta la finestra temporale 0.2-0.4 s in cui ¢ stata calcolata I’ampiezza del picco della Cue-P300.
La linea tratteggiata indica il momento di presentazione del cue (S1) a 0 s.

Per I’'LPP, invece, ¢ stata estratta I’ampiezza media tra 300 e 1000 ms dopo S2 (Figura 3.4). Al

contrario di quanto osservato in studi precedenti (es., Ren et al., 2024), in cui la componente SPN
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emergeva nei siti frontali (F3, Fz, F4) nella finestra temporale compresa tra -200 e 0 ms rispetto allo
stimolo S2, nel presente studio I’SPN non ¢ stato rilevato in tale intervallo. Di conseguenza, la

componente SPN non ¢ stata inclusa nelle analisi statistiche.

Gruppo
Controllo Familiarita Depressione subclinica
10 ' e 1 — Piacevoli 10 '
; - Neutre
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Figura 3.4 Grand average dell’LPP nei siti parietali (P3, Pz, P4) nel gruppo di controllo (a sinistra), con
familiarita per la depressione (al centro) e con depressione subclinica (a destra) durante il compito S1-S2.
L’area colorata di viola rappresenta la finestra temporale in cui ¢ stato calcolato I’ERP 300-1000 ms dopo la
comparsa dello stimolo S2. La linea tratteggiata indica il momento di presentazione dello stimolo (S2) a 6 s.

3.2.5 Analisi statistiche
Le analisi statistiche sono state condotte utilizzando il software Rstudio (Rcore team, 2023). 1l

cut-off per la significativita statistica ¢ stato impostato a un p-value di 0,05.

Valenza e Arousal. Per testare ’effetto della Categoria emozionale (piacevole, neutra,
spiacevole), del Gruppo (con familiarita per depressione, con depressione subclinica e controlli) e
della loro interazione (Categoria x Gruppo), sui punteggi del SAM relativi alle dimensioni di valenza
ed arousal, sono stati implementati 2 modelli lineari ad effetti misti (Linear Mixed-Effect Models,
LMMs; Bates et al., 2014). Per calcolare i modelli ¢ stato utilizzato il pacchetto /me4 (Bates et al.,
2015). Entrambi i modelli includevano la valutazione soggettiva (arousal o valenza) dello stimolo
come variabile dipendente e le variabili Categoria (piacevole, neutra, spiacevole), Gruppo (con
familiarita, depressione subclinica e di controllo) e la loro interazione (Categoria x Gruppo) come
predittori fissi. La variabile Sesso ¢ stata inserita come covariata per controllare eventuali differenze
legate al sesso biologico. I modelli sono specificati come segue: Modello < Imer (SAM Valenza o
Arousal ~ Categoria * Gruppo + Sesso + (1|Soggetto)). Per ciascun parametro sono stati riportati i
gradi di liberta (gdl), i valori di F, i p-value e gli intervalli di confidenza, calcolati tramite la funzione
Anova (Ime4, Bates et al., 2015). Gli effetti significativi sono stati poi approfonditi mediante test post-

hoc di Tukey, utilizzando il pacchetto emmeans (Russell et al., 2024).
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Cue P-300 e LPP. Cue P300 e LPP. Per testare I’ipotesi principale, sono stati utilizzati due
modelli lineari a effetti misti per le componenti ERP considerate (Cue-P300 e LPP). Entrambi i
modelli includevano come variabile dipendente 1’ampiezza dell’ERP. Le variabili Categoria, Gruppo
e la loro interazione (Categoria X Gruppo) sono state inserite come predittori fissi, mentre la variabile
sesso ¢ stata inserita come covariata per controllare eventuali differenze legate al sesso biologico. I
modelli sono specificati come segue: Modello < Imer (Cue-P300 o LPP~ Categoria x Gruppo +
Sesso + (1|Soggetto), data = data_parietal).

Cosi come per le valutazioni soggettive degli stimoli, anche per i parametri dei modelli sugli
ERPs sono stati riportati i gradi di liberta (gdl), i valori di F, i p-value e gli intervalli di confidenza,
calcolati tramite la funzione Anova del pacchetto lme4 (Bates et al., 2015). Gli effetti significativi

sono stati esplorati approfonditi mediante test post-hoc di Tukey del pacchetto emmeans (Russell et

al., 2024).

3.3 Risultati

Valenza e Arousal. L’analisi relativa alla dimensione dell’arousal ha evidenziato un effetto
significativo della Categoria emozionale, mentre non sono emersi effetti principali del Gruppo né
interazioni significative Gruppo x Categoria (Tabella 3.2 e 3.3). Le analisi post-hoc condotte sulla
variabile Categoria hanno mostrato che, in tutti e tre i gruppi, gli stimoli piacevoli (p <.001) e quelli
spiacevoli (p < .001) sono stati percepiti come significativamente piu attivanti rispetto agli stimoli
neutri. Inoltre, gli stimoli piacevoli sono stati valutati come significativamente meno attivanti rispetto

a quelli spiacevoli (p <.001; Figura 3.5).

Tabella 3.2 Parametri stimati dell’ ANOVA per la predizione dei punteggi di arousal percepito in risposta agli
stimoli spiacevoli, neutri e piacevoli nei tre gruppi (controlli, familiarita, depressione subclinica).

Arousal
Predittori gdl F p-value
Categoria 2 253.39 <.001***
Gruppo 2 1.32 27
Categoria x Gruppo 6.69 1.66 .16

Note. Gli effetti statisticamente significativi sono evidenziati in grassetto. Il numero di asterischi indica il grado
di significativita statistica (*** p <.001, ** p < .01, * p <.05).
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Tabella 3.3 Valori medi e deviazione standard dei punteggi di arousal percepito in risposta agli stimoli
spiacevoli, neutri e piacevoli nei tre gruppi (controlli, familiarita, depressione subclinica).

Media (SD) Spiacevoli Piacevoli Neutre

Controllo 5.91(0.37) 5.08 (0.32) 2.19(0.17)
Familiarita 6.04 (0.37) 5.38 (0.35) 2.29 (0,30)
Depressione subclinica 5.10(0.31) 4.73 (0.25) 2.17 (0.22)

Valori medi di Arousal percepito
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Figura 3.5 Media dei punteggi soggettivi di arousal dei partecipanti a seconda della Categoria emozionale
(spiacevole = blu, neutra = nero, piacevole = rosso). Note. Le barre di errore rappresentano la deviazione
standard dalla media e gli asterischi indicano il grado di significativita dei confronti post-hoc tra categorie
emozionali (*** p <.001, ** p <.01, * p <.05).

Le analisi della dimensione della valenza hanno rilevato un effetto principale significativo della
Categoria emozionale. Nessun effetto significativo ¢ emerso per la variabile Gruppo o per
I’interazione tra le due variabili Categoria X Gruppo (Tabella 3.4 e 3.5). I confronti post-hoc per la
variabile Categoria hanno evidenziato valori di valenza percepita piu elevati per le immagini piacevoli
rispetto alle neutre (p < .001) e alle spiacevoli (p < .001), cosi come valori meno elevati per le

immagini spiacevoli rispetto alle neutre (p <.001; Figura 3.6).
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Tabella 3.4 Parametri stimati dell’ ANOVA per la predizione dei punteggi di valenza percepita in risposta agli
stimoli spiacevoli, neutri e piacevoli nei tre gruppi (controlli, familiarita, depressione subclinica).

Valenza
Predittori gdl F p-value
Categoria 2 271.94 <.001***
Gruppo 2 1.18 31
Categoria x Gruppo 4 0.93 45

Note. Gli effetti statisticamente significativi sono evidenziati in grassetto. [l numero di asterischi indica il grado
di significativita statistica (*** p <.001, ** p < .01, * p <.05).

Tabella 3.5 Valori medi e deviazione standard dei punteggi di valenza percepita in risposta agli stimoli
spiacevoli, neutri e piacevoli nei tre gruppi (controlli, familiarita, depressione subclinica).

Media (SD) Spiacevoli Piacevoli Neutre

Controllo 2.76 (0.21) 6.71 (0.19) 5.10 (0.12)
Familiarita 2.46 (0.17) 6.63 (0.22) 5.21 (0.15)
Depressione subclinica 3.30 (0.22) 6.59 (0.18) 5.24 (0.16)

Valori medi di Valenza percepita
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Figura 3.6 Media dei punteggi soggettivi di valenza dei partecipanti a seconda della Categoria emozionale
(spiacevole = blu, neutra = nero, piacevole = rosso). Note. Le barre di errore rappresentano la deviazione
standard dalla media e gli asterischi indicano il grado di significativita dei confronti post-hoc tra categorie
emozionali (*** p <.001, ** p < .01, * p <.05).
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Cue-P300. La Tabella 3.6 riporta i risultati del modello lineare a effetti misti sull’ampiezza
della Cue-P300, in relazione alla Categoria emozionale, al Gruppo e alla loro interazione (Gruppo x
Categoria). L’analisi degli effetti principali della componente Cue-P300 ha evidenziato effetti
significativi per tutte le variabili considerate.

Le analisi post-hoc within-subjects sull’interazione significativa Gruppo x Categoria hanno
evidenziato un’ampiezza significativamente maggiore della Cue-P300 per i trial emozionali piacevoli
rispetto a quelli neutri (all ps <.001) in tutti e tre 1 gruppi esaminati (controlli, familiarita, depressione
subclinica). Lo stesso pattern, una Cue-P300 aumentata si ¢ verificato anche per i trial emozionali
spiacevoli rispetto a quelli neutri nei gruppi di controllo e con familiarita (all ps <.001), mentre nei
soggetti con depressione subclinica tale incremento, pur mantenendosi significativo, risultava
attenuato (p = .011). Nessuna differenza significativa ¢ emersa tra stimoli piacevoli e spiacevoli nei
due gruppi a rischio (familiarita: p =.99; depressione subclinica: p = .53), mentre nel solo gruppo di
controllo ¢ stata riscontrata una Cue-P300 significativamente maggiore in risposta agli stimoli
piacevoli rispetto a quelli spiacevoli (p =.02).

I confronti post-hoc between-subjects hanno mostrato una riduzione della Cue-P300 per i trial
spiacevoli e piacevoli nei due gruppi con vulnerabilita rispetto ai controlli (spiacevoli: controllo —
depressione subclinica, p = .001; controllo — familiarita, p = .003; piacevoli: controllo — depressione
subclinica, p < .001; controllo — familiarita, p < .001). I tre gruppi hanno invece mostrato risposte
comparabili per le immagini neutre, ad eccezione del gruppo con familiarita, per cui ¢ stata osservata
una Cue-P300 significativamente ridotta rispetto al gruppo di controllo (p < .01). I due gruppi con
vulnerabilita non si differenziavano per I’ampiezza della Cue-P300 nelle tre categorie emozionali (all

ps>.15).

Tabella 3.6 Parametri stimati dell’ ANOVA per la componente Cue-P300.

Cue P-300
Predittori gdl F p-value
Categoria 2 49.11 <.001%**
Gruppo 2 8.04 <.001%**
Categoria x Gruppo 4 4.26 002*%*
Sesso 1 5.57 02*

Note. 11 modello include come predittori fissi la Categoria emozionale dello stimolo (spiacevole, neutra,
piacevole), il Gruppo di appartenenza (controlli, familiarita, depressione subclinica) e la loro interazione
(Categoria x Gruppo). Gli effetti statisticamente significativi sono evidenziati in grassetto. Il numero di
asterischi indica il grado di significativita statistica (*** p <.001, ** p <.01, * p <.05).
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Figura 3.7 Ampiezza media del picco della Cue-P300 per la Categoria emozionale degli stimoli (spiacevole,
neutra, piacevole) durante la visione del cue (S1) nel compito S1-S2, nei tre gruppi considerati: il gruppo di
controllo (a sinistra), il gruppo con familiarita (al centro) e il gruppo con depressione subclinica (a destra).
Note. Le barre di errore rappresentano la deviazione standard dalla media e gli asterischi indicano il grado di
significativita dei confronti post-hoc tra categorie emozionali (*** p <.001, ** p < .01, * p <.05).

LPP. La Tabella 3.5 riporta i risultati del modello lineare a effetti misti sull’ampiezza
dell’LPP, in funzione della Categoria emozionale, del Gruppo e della loro interazione (Gruppo x
Categoria). E emerso un effetto significativo per tutti i predittori inclusi nel modello.

Le analisi post-hoc within-subjects sull’interazione significativa Gruppo x Categoria hanno
evidenziato una maggior ampiezza dell’LPP per le immagini piacevoli e spiacevoli rispetto a quelle
neutre in tutti e tre i gruppi (all ps <.001).

I confronti post-hoc between-subjects hanno invece evidenziato un’ampiezza dell’LPP
significativamente maggiore nel gruppo di controllo rispetto ai gruppi a rischio in risposta agli stimoli
spiacevoli (all ps = .03). Nei trial piacevoli, ¢ emersa una differenza significativa tra il gruppo con
familiarita e quello di controllo (p = .02) e marginalmente significativa tra il gruppo con depressione
subclinica e i1 controlli sani (p =.05). Non sono invece emerse differenze significative nell’ampiezza
dell’LPP tra i due gruppi a rischio (familiarita, depressione subclinica) in nessuna delle condizioni
analizzate (spiacevole, neutra, piacevole). In relazione agli stimoli neutri, il gruppo con familiarita ha
mostrato un’ampiezza dell’LPP significativamente ridotta sia rispetto al gruppo di controllo (p =.003)
sia al gruppo con depressione subclinica (p = .009), mentre essuna differenza significativa ¢ emersa

tra il gruppo di controllo e quello con depressione subclinica (p = .56).
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Tabella 3.7 Parametri stimati del modello lineare a effetti misti per la componente LPP.

LPP
Predittori gdl F p-value
Categoria 2 140.46 <.001%**
Gruppo 2 4.19 02%
Categoria x Gruppo 4 2.55 04*
Sesso 1 0.02 .89

Note. 11 modello include come predittori fissi la Categoria emozionale dello stimolo (spiacevole, neutra,
piacevole), il Gruppo di appartenenza (controlli, familiarita, depressione subclinica) e la loro interazione
(Categoria x Gruppo). Gli effetti statisticamente significativi sono evidenziati in grassetto. Il numero di
asterischi indica il grado di significativita statistica (*** p <.001, ** p <.01, * p <.05).
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Figura 3.8 Ampiezza media dell’LPP per la Categoria emozionale degli stimoli (spiacevole, neutra, piacevole)
durante la visione dello stimolo S2, nei tre gruppi considerati: il gruppo di controllo (a sinistra), il gruppo con
familiarita (al centro) e il gruppo con depressione subclinica (a destra). Note. Le barre di errore rappresentano
la deviazione standard dalla media e gli asterischi indicano il grado di significativita dei confronti post-hoc tra
categorie emozionali (*** p <.001, ** p < .01, * p <.05).
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3.4 Discussione e conclusioni

La depressione rappresenta una delle principali sfide per la salute pubblica a livello globale,
sia per la sua elevata prevalenza sia per il significativo impatto che esercita sul funzionamento degli
individui che ne sono affetti. Si tratta di un disturbo eterogeneo e multifattoriale, che complica il
processo diagnostico e terapeutico (Cramer et al., 2016; Zimmerman et al., 2015). Inoltre, la
depressione ¢ spesso accompagnata da ricadute e, se non trattata, nel tempo tende a cronicizzare (Pine
et al., 1999; Thunedborg et al., 1995).

In questo contesto, risulta fondamentale promuovere un approccio preventivo, mirato
all’identificazione precoce dei principali fattori di rischio e meccanismi implicati nell'esordio del
disturbo (Cuijpers et al., 2012). Lo studio delle popolazioni a rischio, come gli individui con
familiarita per la depressione o con sintomi subclinici rappresenta un passo cruciale in questa
direzione (Cuijpers et al., 2012; Kessler et al., 2014). Questi individui, pur in assenza di diagnosi
clinica, mostrano un rischio aumentato di sviluppare depressione maggiore (Horwath et al., 1992;
Leveni et al., 2018), potenzialmente legato a un’elaborazione disfunzionale degli stimoli emotivi
(Moretta et al., 2021; Moretta & Messerotti Benvenuti, 2023; Ren et al., 2024).

Alla luce di queste premesse, il presente studio si € proposto di indagare i correlati neurali dei
processi di anticipazione ed elaborazione emozionale in risposta a stimoli emotigeni in un campione
di giovani adulti sani, con depressione subclinica o familiarita per la depressione ma privi di sintomi
depressivi attuali. A tale scopo, ¢ stato impiegato un compito S1-S2 di visione passiva di immagini a
contenuto emozionale, che ha consentito di esaminare separatamente le componenti ERP (Cue-P300,
SPN e LPP) associate alle diverse fasi della risposta emozionale (Buodo et al., 2012). In linea con i
risultati presenti in letteratura, I’ipotesi principale era che i soggetti a rischio (familiarita, depressione
subclinica) manifestassero ampiezze ridotte della Cue-P300 e dell’LPP rispetto al gruppo di controllo,
sia nei trial piacevoli sia in quelli spiacevoli (e.g., Buodo et al., 2012; MacNamara et al., 2016;
Moretta et al., 2021; Moretta & Messerotti Benvenuti, 2023; Weinberg et al., 2017). E stata inoltre
ipotizzata un’attenuata differenziazione tra stimoli emozionali e neutri nei gruppi a rischio (Moretta
& Messerotti Benvenuti, 2023).

Per quanto riguarda la fase anticipatoria, i risultati delle analisi statistiche condotte sulla Cue-
P300 hanno confermato la prima ipotesi, evidenziando che, a livello between-subjects, i due gruppi a
rischio per la depressione (familiarita, depressione subclinica) hanno mostrato una significativa
riduzione dell’ampiezza della Cue-P300 rispetto al gruppo di controllo, sia per gli stimoli piacevoli
sia spiacevoli. Questa diminuzione dell’ampiezza della Cue-P300 in risposta agli stimoli emozionali
nei soggetti con vulnerabilita per la depressione suggerisce la presenza di una ridotta allocazione delle

risorse attentive verso stimoli salienti a livello affettivo. Tale risultato ¢ in linea con quanto riscontrato
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da studi precedenti (Luckhardt et al., 2023; Moretta et al., 2021; Thompson et al., 2023; White et al.,
2021). Inoltre, il gruppo con familiarita per la depressione ha evidenziato una Cue-P300
significativamente ridotta rispetto al gruppo di controllo per i frial neutri. Questo dato suggerisce che
1 soggetti con familiarita per la depressione possano essere caratterizzati da un ridotto engagement
affettivo anche verso stimoli neutri, che potrebbe riflettere una vulnerabilita stabile nella capacita di
allocare risorse attentive a segnali ambientali, in linea con il modello dell'insensibilita al contesto
emotivo (ECI; Rottenberg et al., 2005).

A livello within-subjects invece, parzialmente in contrasto con la seconda ipotesi di questo
studio, tutti i partecipanti, indipendentemente dal gruppo di appartenenza, hanno mostrato
un’ampiezza della Cue-P300 significativamente maggiore per gli stimoli emozionali sia piacevoli sia
spiacevoli rispetto a quelli neutri, suggerendo che gli stimoli salienti a livello emozionale inducono
un maggiore coinvolgimento emotivo rispetto agli stimoli neutri in tutti 1 gruppi analizzati. Nel
gruppo di controllo ¢ stato osservato anche un aumento marginalmente significativo dell’ampiezza
della Cue-P300 nei trial piacevoli, rispetto ai trial spiacevoli. Questo effetto potrebbe indicare una
maggiore allocazione delle risorse attentive verso gli stimoli piacevoli e quindi una predominanza dei
Sistemi di Valenza Positiva su quelli di Valenza Negativa. Il fatto che questo incremento
dell’ampiezza della Cue-P300 per gli stimoli piacevoli rispetto agli spiacevoli non si sia verificato
invece nei gruppi sperimentali (familiarita, depressione subclinica) pud suggerire una riduzione
dell’allocazione delle risorse attentive verso gli stimoli piacevoli e una ridotta modulazione da parte
del Sistema di Valenza Positiva, in linea con la seconda ipotesi di questo studio € con quanto osservato
in studi precedenti (es., Moretta & Messerotti Benvenuti, 2023).

Analogamente a quanto osservato per la Cue-P300 e in linea con la prima ipotesi, a livello
between-subjects, ¢ emersa un’ampiezza significativamente ridotta del potenziale LPP nei soggetti a
rischio di depressione (familiarita, depressione subclinica) rispetto al gruppo di controllo. Questa
attenuazione della componente LPP ¢ stata riscontrata sia per i #rial piacevoli, come ampiamente
riscontrato in letteratura (e.g., Foti et al., 2010; MacNamara et al., 2016; Weinberg et al., 2017), sia
in relazione ai trial spiacevoli, in linea con il modello dell'insensibilita al contesto emozionale (ECI;
Rottenberg et al., 2005). Questi risultati supportano I’idea che la depressione clinica (e.g.,
MacNamara et al., 2016; Weinberg et al., 2017), cosi come le condizioni di vulnerabilita (e.g.,
Moretta et al., 2021; Moretta & Messerotti Benvenuti, 2023), siano caratterizzate da una ridotta
attenzione motivata per gli stimoli emozionali, indipendentemente dalla loro valenza (Bylsma et al.,
2008). In relazione agli stimoli neutri, e similmente a quanto riscontrato in relazione alla Cue-P300
il gruppo con familiarita ha mostrato un’ampiezza dell’LPP significativamente ridotta sia rispetto al

gruppo di controllo sia al gruppo con depressione subclinica, mentre nessuna differenza significativa
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¢ emersa tra il gruppo di controllo e quello con depressione subclinica. Questi risultati suggeriscono
che 1 soggetti con familiaritd per la depressione possano presentare oltre a un ridotto engagement
affettivo verso stimoli neutri, anche una compromissione nell’allocazione dell’attenzione e
nell’elaborazione efficace di stimoli ambientali privi di salienza motivazionale.

A livello within-subjects, tutti i gruppi hanno mostrato un LPP significativamente pit ampio in
risposta a stimoli emozionali (indipendentememte dalla loro valenza) rispetto a quelli neutri, mentre
non sono emerse differenze significative tra stimoli piacevoli e spiacevoli. Il fatto che non siano
emerse differenze tra i gruppi a rischio e il gruppo di controllo ¢ in contrasto con la seconda ipotesi,
che prevedeva una ridotta differenziazione tra stimoli emozionali e neutri nei due gruppi a rischio
(familiarita, depressione subclinica), rispetto ai controlli, suggerendo una ridotta elaborazione degli
stimoli emotigeni. I risultati ottenuti indicano, piuttosto, che le immagini affettivamente salienti
evochino un maggiore coinvolgimento motivazionale e attenzionale nella fase di elaborazione, a
prescindere dalla valenza e dalla vulnerabilita per il disturbo.

In contrasto con quanto atteso, e con quanto emerso in studi precedenti (Buodo et al., 2012;
Poli et al., 2007; Takeuchi et al., 2005), questa ricerca non ha evidenziato un effetto di modulazione
affettiva per I’'SPN in nessuno dei gruppi considerati, motivo per cui questo indice non ¢ stato incluso
nelle analisi statistiche. Di conseguenza, non ¢ stato possibile esaminare la fase di anticipazione
affettiva immediatamente precedente allo stimolo S2. Una possibile interpretazione puo essere legata
al grado di prevedibilita all’interno del compito S1-S2 adottato. In questo studio, i1 cue
preannunciavano sempre la valenza dello stimolo successivo, riducendo cosi la componente di
incertezza, che ¢ stata invece indicata da vari studi come un elemento cruciale per la generazione
della SPN (e.g., Tanovic & Joormann, 2019). E plausibile ipotizzare che utilizzare stimoli piu salienti
dal punto di vista motivazionale, o introdurre un certo grado di incertezza nella predizione dello
stimolo, potrebbe potenziare la risposta anticipatoria e favorire la rilevazione della SPN (Kotani et
al., 2003; Tanovic & Joormann, 2019).

Le valutazioni soggettive di valenza e arousal, rilevate mediante il Self-Assessment Manikin
(SAM; Bradley & Lang, 1994), non hanno evidenziato differenze statisticamente significative tra i
gruppi (controllo, familiaritd, depressione subclinica), suggerendo un’elaborazione affettiva
comparabile a livello soggettivo. Nello specifico, gli stimoli spiacevoli e piacevoli sono stati valutati
come significativamente piu attivanti rispetto a quelli neutri da tutti i gruppi, con una maggiore
attivazione riferita per le immagini spiacevoli. Tale pattern ¢ coerente con quanto frequentemente
riscontrato in letteratura, secondo cui gli stimoli spiacevoli tendono a elicitare un arousal soggettivo

maggiore rispetto a quelli piacevoli (es., Poli et al., 2007; Takeuchi et al., 2005).
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Relativamente alla dimensione della valenza, invece, tutti e tre 1 gruppi hanno attribuito
punteggi piu elevati di piacevolezza agli stimoli piacevoli, intermedi agli stimoli neutri e valori bassi
agli stimoli spiacevoli. Nel complesso, I’assenza di differenze significative tra i gruppi nelle
valutazioni soggettive di valenza e arousal indica che I’appartenenza al gruppo, e piu
specificatamente la condizione di vulnerabilita per la depressione (familiarita, depressione subclinica)
non ha influenzato in modo rilevante la percezione consapevole delle proprieta affettive degli stimoli.
Al contrario, le misure psicofisiologiche hanno evidenziato differenze marcate tra i gruppi, indicando
che I’analisi degli ERPs rappresenta un indicatore sensibile di vulnerabilita, capace di rilevare
soggetti ad alto rischio anche in assenza di variazioni nelle valutazioni soggettive di valenza e
arousal.

Dal punto di vista clinico, emerge, I’importanza di adottare un approccio multidimensionale
nella valutazione dei disturbi mentali e delle condizioni di rischio, integrando le misure fisiologiche
a quelle soggettive e comportamentali. Questo approccio consente di identificare con maggiore
precisione i soggetti vulnerabili, anche in assenza di sintomi evidenti, migliorando cosi I’efficacia
degli interventi preventivi e terapeutici a diversi livelli. I risultati emersi dalle misure relative alla
Cue-P300 e all’LPP mostrano, infatti, potenziali applicazioni nella prevenzione primaria (ad esempio,
tali indici potrebbero essere integrati in protocolli di screening finalizzati all’identificazione precoce
dei soggetti a rischio di sviluppare il disturbo, anche in assenza di sintomi clinici manifesti), nella
prevenzione secondaria (nell’identificazione precoce e nello sviluppo di interventi mirati su soggetti
con sintomatologia subclinica o familiarita per la depressione) e nella prevenzione terziaria (nel
monitoraggio dell’efficacia degli interventi proposti e nella prevenzione delle ricadute, nel caso di
popolazioni cliniche). Oltre alle misure proposte, il riconoscimento tempestivo della vulnerabilita
individuale consentirebbe di sviluppare anche interventi psicoeducativi mirati, volti a promuovere
una maggiore consapevolezza dei meccanismi sottesi alla depressione, dei fattori di rischio e delle
strategie comportamentali utili a ridurre la probabilita di esordio (nel caso della familiarita per la
depressione) o di peggioramento dei sintomi (nel caso della depressione subclinica).

Dal punto di vista terapeutico, diversi studi hanno osservato che gli stessi approcci adottati nella
depressione maggiore, pur risultando efficaci nel ridurre i sintomi e il rischio di cronicizzazione,
mostrano una minore efficacia nelle fasi subcliniche e precliniche del disturbo (Buntrock et al., 2016;
Cuijpers et al., 2014; Yun et al., 2017). Questa ridotta efficacia sembrerebbe derivare da una
comprensione ancora limitata dei meccanismi eziopatologici specifici delle fasi prodromiche e dal
fatto che molti dei trattamenti attualmente disponibili sono indirizzati a processi implicati nel
mantenimento della patologia conclamata, spesso assenti nelle fasi iniziali. Pertanto, ¢ necessario

promuovere ulteriori ricerche volte all’identificazione di biomarcatori specifici nelle condizioni di
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rischio, al fine di sviluppare protocolli di intervento piu mirati e maggiormente efficaci per queste
fasi.

In questo contesto, gli indici elettrofisiologici come la Cue-P300 e I'LPP potrebbero
rappresentare strumenti preziosi per il monitoraggio longitudinale del funzionamento affettivo e
cognitivo, supportando la valutazione dell’efficacia degli interventi preventivi e, in caso di sviluppo
di patologia conclamata, anche di quelli terapeutici, non solo sul piano soggettivo e comportamentale,
ma anche a livello fisiologico. Inoltre, I'evidenza di una modulazione ridotta di questi potenziali nelle
fasi di anticipazione ed elaborazione affettiva apre alla possibilita di sviluppare interventi mirati,
come il neurofeedback, che permetterebbe di intervenire sulla modulazione di questi ERPs e
potenziare i meccanismi di regolazione emozionale intervenendo tempestivamente, prima che la
condizione cronicizzi ed evolva in un disturbo conclamato (Cuijpers et al., 2014).

Questo studio presenta perd alcuni limiti che ¢ importante considerare ai fini
dell’interpretazione dei risultati ottenuti. In primo luogo, sebbene la numerosita complessiva del
campione sia generalmente soddisfacente, la distribuzione tra i gruppi non ¢ completamente
bilanciata, con un numero inferiore di partecipanti nel gruppo con familiarita per la depressione
(n=20) rispetto ai gruppi con depressione subclinica (n=39) e controlli (n=30). Tale discrepanza
potrebbe limitare la potenza statistica dello studio, riducendo la possibilita di rilevare differenze
specifiche soprattutto nel gruppo con familiarita.

Inoltre, la predominanza del sesso femminile, soprattutto nel gruppo con familiarita (90%)
rispetto ai gruppi: subclinico (64%) e di controllo (63%) limita la generalizzabilita dei risultati.
Sebbene il sesso sia stato incluso come covariata nelle analisi, risultando marginalmente significativo
per la componente Cue-P300 e non significativo per ’LPP, la sua distribuzione asimmetrica e la
prevalenza di partecipanti di sesso femminile, tutte studentesse dell’Universita di Padova, riduce la
possibilita di estendere i risultati a popolazioni piu varie per sesso, eta e provenienza geografica.
Infine, la natura trasversale dello studio limita la possibilita di stabilire relazioni causali tra la
riduzione dell’ampiezza degli ERPs e lo sviluppo futuro della sintomatologia depressiva. Il fatto di
aver effettuato una sola valutazione non permette, infatti, di distinguere se le differenze osservate
rappresentino fattori di vulnerabilita preclinica, marcatori precoci di evoluzione verso una
depressione conclamata o semplicemente variazioni temporanee non correlate a un esito clinico
specifico. Pertanto, sono necessari studi longitudinali con campioni pit ampi e rappresentativi per
chiarire la direzionalita e la stabilita di tali alterazioni nel tempo, migliorandone la rilevanza clinica
e predittiva.

In conclusione, lo studio ha permesso di individuare un pattern specifico di riduzione

nell’ampiezza degli ERPs associati al reclutamento delle risorse attentive verso stimoli affettivi
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anticipati (Cue-P300) e all’attenzione motivata (LPP) nei gruppi a rischio di sviluppare depressione,
rappresentati da soggetti con sintomatologia subclinica e familiarita per il disturbo,
indipendentemente dalla valenza degli stimoli presentati. Questi indicatori psicofisiologici potrebbero
rappresentare strumenti preziosi per lo screening precoce, la progettazione di interventi mirati e

personalizzati e la valutazione dell’efficacia di strategie preventive.
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APPENDICE

Allegato 1
Grand average degli ERP negli elettrodi parietali

Grand average degli ERPs durante il compito S1-S2 negli elettrodi parietali (P3, Pz, P4) nei tre gruppi
(controllo, familiarita per la depressione e depressione subclinica). Il segnale anticipatorio cue (S1) &
stato presentato a 0 s, mentre lo stimolo emozionale (S2) a 6 s (in corrispondenza delle due linee
verde scuro). La Cue-P300 ¢ stata valutata, nei siti parietali, come l'ampiezza del picco massimo nella
prima finestra evidenziata dal riquadro nero (200 — 400 ms). L’LPP ¢ stato valutato, nei siti parietali,
come la media dell’ampiezza nella seconda finestra evidenziata dal riquadro nero (300-1000 ms).
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Allegato 2
Grand average degli ERP negli elettrodi frontali
Grand average degli ERPs durante il compito S1-S2 negli elettrodi frontali (F3, Fz, F4) nei tre gruppi
(controllo, familiarita per la depressione e depressione subclinica). Il segnale anticipatorio cue (S1) &
stato presentato a 0 s, mentre lo stimolo emozionale (S2) a 6 s (in corrispondenza della linea verde

scuro). Il riquadro nero indica la finestra temporale in cui la componente SPN dovrebbe emergere

(200 ms prima della presentazione di S2).
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