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ABSTRACT

Gli individui con sintomi depressivi mostrano alterazioni sia a livello cerebrale che
somatico, in entrambe le direzioni delle vie afferenti ed efferenti. Cio ¢ supportato dalla
ridotta variabilita della frequenza cardiaca (in inglese Heart Rate Variability, HRV), la
quale si figura come I’indicatore periferico principale dell’attivita corticale centrale e
precentrale, e anche da un'alterata accuratezza e sensibilita enterocettiva, riflettendo un

deficit nel processo di autoregolazione sia emozionale che fisiologica.

L' obiettivo piu ampio della ricerca ¢ quello di indagare come il tono dell’'umore
influenza la relazione tra 1’attivita cardiaca e attivita cerebrale, valutando alcuni
correlati neurali della percezione viscerale. Nello specifico, il presente lavoro di tesi
esplorera i processi di autoregolazione psicofisiologica in studenti universitari con
sintomatologia depressiva subclinica. Si ipotizza che 1 sintomi depressivi siano
negativamente correlati con le abilita enterocettive, con la performance
nell'autoregolazione emotiva e con gli indici di HRV rispetto al gruppo di controllo. A
tal fine, 1 partecipanti reclutati hanno completato una batteria di questionari mirati a
valutare il tono dell'umore attraverso il Beck Depression Inventory II (BDI-II); i livelli
d'ansia attraverso il Beck Anxiety Inventory (BAI); la disregolazione emozionale

attraverso Difficulties in Emotion Regulation Scale (DERS).

Successivamente, in base ai punteggi ottenuti e in base ai risultati emersi dalla
Structured Clinical Interview (SCID), i partecipanti sono stati assegnati al gruppo di
controllo (n = 45) o al gruppo con sintomi disforici (n = 27). La raccolta dei dati ha
previsto la registrazione degli indici psicofisiologici tramite 1’elettrocardiogramma
(ECG), tecnica che ha permesso di raccogliere dati relativi alle abilita enterocettive
(accuratezza e sensibilita). L'accuratezza ¢ stata misurata attraverso il compito di
rilevamento del battito cardiaco (Heartbeat Tracking Task, HTT) e il compito di
discriminazione del battito cardiaco (Heartbeat Discrimination Task, HDT), la
sensibilita enterocettiva ¢ stata misurata attraverso il Questionario di Percezione

Corporea (BPQ-22).



La capacita di autoregolazione fisiologica, supportata dalla regolazione dell’HRYV, ¢
stata valutata tramite compiti di biofeedback, che permettono di misurare il livello di

performance sull'autoregolazione di ogni soggetto.

I risultati indicano che 1 soggetti con sintomi disforici, mostrano una maggior
disregolazione simpato vagale (p= 0.014) supportata da un tono vagale ridotto (p=
0.059) e una performance peggiore in alcuni compiti di autoregolazione emotiva rispetto
al gruppo di controllo (p= 0.015). Inoltre, alcune componenti di disregolazione
emozionale, che sono associate alla sintomatologia depressiva, risultano associate ad

una minore accuratezza enterocettiva.

Questi risultati sono rilevanti sia per la ricerca clinica che le applicazioni pratiche.
Infatti, suggeriscono che un intervento piu mirato e specifico sull’autoregolazione e sul
bilanciamento simpato vagale potrebbe migliorare la gestione dei sintomi depressivi, ad
esempio attraverso tecniche di autoregolazione, come il biofeedback. L'intervento non
risulterebbe utile solo nel migliorare i sintomi affettivi della depressione, ma anche
andando ad agire sulle alterazioni psicosomatiche tipiche della sintomatologia
depressiva. Questo inoltre potrebbe ridurre il rischio in pazienti con sintomatologia
depressiva di sviluppare malattie in comorbidita, come ad esempio le patologie
cardiovascolari. Infine, interventi di questo tipo potrebbero essere utili anche in ottica
preventiva come negli adolescenti o nei giovani adulti maggiormente a rischio di
sviluppare disturbi depressivi. Attraverso un intervento precoce sarebbe possibile
mitigare il rischio di sviluppare successivamente la psicopatologia conclamata, con

l'obiettivo di incrementare il benessere psicofisico degli individui.

Parole chiave: Depressione, Enterocezione, Autoregolazione, Biofeedback.






I CAPITOLO

LA DEPRESSIONE
1.1 La depressione in clinica

La depressione ¢ un disturbo psichiatrico appartenente ai disturbi dell’umore, la cui
sintomatologia ¢ eterogenea e colpisce la sfera cognitiva, affettiva e relazionale
dell’individuo. Tra i sintomi patognomici troviamo il tono dell’umore deflesso,
anedonia, senso di vuoto, alterazioni della libido, senso di colpa e svalutazione,
difficolta di concentrazione o di memoria, ipo- o iper-fagia, ruminazione ed inoltre
ideazione suicidaria. Inoltre, riscontriamo anche sintomatologia somatica come abulia,
rallentamento o agitazione psicomotoria, spossatezza, difficolta del sonno, cambiamenti
dell’appetito e dolori persistenti (American Psychiatric Association, 2013). Attraverso il
passaggio del manuale diagnostico che va dal DSM-IV-TR al DSM-5, ¢ possibile
avvalersi di un assessment dimensionale e un sistema multiassiale e questo ci permette
di collocare 1 disturbi dell’umore lungo un continuum, sul quale ad un estremo troviamo
la depressione e all’altro la mania, diverso da quello unipolare-bipolare. Cid ha
permesso la classificazione di diverse tipologie di disturbi depressivi, tra cui: disturbo
depressivo maggiore, disturbo depressivo persistente, disturbo disforico premestruale,

disturbo da disregolazione dell’umore dirompente.

Tra 1 disturbi depressivi troviamo anche il disturbo distimico, anche chiamata
“depressione reattiva”, in cui ritroviamo gli stessi sintomi patognomici ma attenuati,
legati ad eventi specifici, come un lutto di una persona cara, e la loro durata non
dev’essere inferiore a due anni (Palomba & Stegagno, 2004). Inoltre, nel DSM-5 si fa
ricorso a degli specificatori per 1 disturbi depressivi, ossia delle estensioni che
consentono una diagnosi piu specifica; tra questi troviamo: con distress ansioso, con
aspetti melancolici, con caratteristiche psicotiche congrue/incongrue all’'umore, con

aspetti catatonici, stagionale ricorrente, con aspetti atipici (APA, 2013).

La depressione con aspetti atipici risulta contrapposta alle manifestazioni depressive
piu classiche e risulta piu diffusa rispetto a queste ultime. Lo specificatore “atipica”
include iperfagia, ipersonnia, paralisi plumbea (sensazione prolungata di stanchezza e
pesantezza alle gambe e alle braccia, che dura piu di un’ora al giorno per almeno tre

mesi) e sensibilita al rifiuto interpersonale. A differenza della depressione “classica”,



I’umore varia, diventando anche eutimico in risposta ad eventi positivi, connotando la

presenza di reattivita emotiva (Blanco et al., 2012).

Di ulteriore rilevanza clinica ¢ anche la depressione subclinica, la disforia, la quale si
riferisce a una condizione caratterizzata da elevati sintomi depressivi senza soddisfare 1
criteri per una diagnosi formale di depressione maggiore in base al numero, alla durata e
all'impatto sul funzionamento dei sintomi (Ghiasi et al., 2021). Nonostante la
sintomatologia sia meno grave rispetto a quella della depressione maggiore, la
sintomatologia della depressione subclinica ¢ associata a un peggioramento della qualita
della vita, in quanto se da un lato 1 sintomi non impediscono all’individuo di far fronte
ai propri impegni quotidiani, dall’altro, il rendimento ¢ influenzato negativamente dalla
sintomatologia con conseguenti disagi sul piano sociale. Inoltre, la depressione
subclinica € associata anche a un aumento di costi economici, uso dei servizi sanitari,
inoltre ¢ considerata prodromica del disturbo depressivo maggiore e sul lungo termine ¢
associata a piu elevati tassi di mortalita (Cuijpers et al., 2014). Per questo motivo, €
importante attuare interventi di natura preventiva e utilizzare approcci come quello del
progetto Research Domain Criteria (RDoC), il quale collega i meccanismi
psicobiologici alla sintomatologia della psicopatologia, contribuendo al progresso
scientifico per comprendere al meglio la vulnerabilita al disturbo e prevenirlo

soprattutto nelle popolazioni a rischio (Dell’ Acqua et. al, 2023).

La prevenzione dei disturbi dell’umore ¢ importante perché si configura come la prima
causa di disabilita a livello mondiale secondo 1’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS), con un peso significativo anche sulla spesa pubblica a causa dei suoi effetti
diretti e indiretti. Assume in particolare rilievo il disturbo di depressione maggiore, il
quale ¢ il piu diffuso dei disturbi dell’'umore. Tra gli effetti diretti dei disturbi
dell’umore troviamo la ridotta capacita lavorativa di chi soffre di depressione, a causa
dell’anedonia e dall’abulia, le abitudini poco sane come il fumo, il consumo di alcol, la
sedentarieta, e anche la scarsa aderenza alle prescrizioni mediche. Tra gli effetti
indiretti, invece, riscontriamo la comorbidita con psicopatologie come i disturbi d’ansia,
disturbo da stress-post traumatico, disturbo da abuso di sostanze, disturbi
dell’alimentazione, ma anche con patologie fisiche che verranno approfondite a seguito
come le malattie cardiovascolari, il diabete, la sindrome metabolica, ipertensione, ma

anche le demenze, I’ obesita, asma, dolore cronico (come ad esempio le cefalee) e il



peggioramento delle malattie autoimmuni (Dinatale et al., 2022; Thaipisuttikul et al.,

2014; Arnaud et al., 2022; Roy-Byrne et al, 2008).

Le principali caratteristiche del disturbo sono riportate nella tabella a seguito secondo il

manuale DSM-5 (tabella 1.1)

Criteri che costituiscono un episodio depressivo maggiore secondo il DSM-5

Criterio A) Cinque (o pill) 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 o placere.

1. Umore depresso per la maggior parte del giormo, quasi tutti i
glormni.

2. Marcata diminuzione di interesse o placere per tutte, o quasi
tutte, le attivita per la maggior parte del giorno, quasi tutti 1
glomi

3. Significativa perdita di peso, non dovuta a dieta, o aumento di
peso (per es., un cambiamento superiore al 5% del peso
COTporeo 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 1 giorni
(osservabile dagli altri; non semplicemente sentimenti soggettivi
di essere irrequieto/a o rallentato/a).

6. Faticabilitd o mancanza di energia quasi tutti 1 giomi.

7. Sentimenti di autosvalutazione o di colpa eccessivi o
inappropriati (che possono essere deliranti), quasi tutti 1 giomi.

8. Ridotta capacita di concentrarsi, o indecisione, quasi futti 1
glomni (come impressione soggettiva o osservata da altr).

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) [ sintomi causano disagio chnicamente significativo o compromissione
del funzionamento in ambito sociale, lavorativo o 1n altre aree importanti.

Criterio C) L'episodio non & attribuibile agh effetti fisiologici di una sostanza o a
un'altra condizione medica.

Tabella 1.1 Criteri diagnostici per depressione maggiore (American Psychiatric Association (APA), DSM-5; 2013)

La frequenza del disturbo depressivo maggiore ¢ in aumento e affligge piu di 350

milioni di persone a livello mondiale (Istituto Superiore di Sanita, ISS, 2018). In Italia,



il 10,1% della popolazione ha sperimentato almeno una volta un episodio di depressione
maggiore nella propria vita. Inoltre, il 6,4% della popolazione italiana nel 2021-2022 ha
riportato sintomi depressivi, con una prevalenza del 7,2% per I’insorgenza nella tarda
eta adulta (da 50 a 69 anni). Nonostante cio, la fascia di eta in cui € piu probabile che si
presenti 1’esordio di un disturbo depressivo si colloca trai 10 e i 25 anni (adolescenza e
prima eta adulta) (Kessler et al., 2014). I sintomi depressivi sono piu diffusi nelle donne
(8,2%) che negli uomini (4,5%), come riportato nella figura 1.1.1 (EpiCentro, ISS;
2022).
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Figura 1.1.1 Epidemiologia della sintomatologia depressiva in Italia (ISS; 2022)

Inoltre, nelle donne gioca un ruolo importante il legame tra depressione e ciclo
ormonale. Infatti, come sopracitato, all’interno del manuale diagnostico DSM-5
configura anche il disturbo disforico premestruale tra i disturbi depressivi. Questo
disturbo ¢ caratterizzato dalla presenza di sintomi depressivi piu accentuati nella fase
luteale del ciclo mestruale, la quale precede 1’esordio del ciclo stesso. Questi sintomi
tendono a regredire pochi giorni dopo I’arrivo della mestruazione e diventare minimali o
assenti dopo una settimana (APA, 2013). La diagnosi di questo disturbo richiede la
presenza di almeno un sintomo depressivo in presenza di almeno cinque sintomi (tra cui
sbalzi d’umore, irritabilita, tono dell’umore notevolmente deflesso, tensione marcata,
diminuzione dell’interesse nelle attivita quotidiane, spossatezza, cambiamenti di
appetito e sonno in aggiunta a sintomi fisici associati alla sindrome premestruale) che si
manifestano nella fase luteale di due cicli ovulatori (Nappi et al., 2023). L’aspetto degno
di nota ¢ che questo disturbo ¢ associato a forte distress nella quotidianita del soggetto,

causando sintomi cosi severi da interferire con le attivita giornaliere e con tutte le



funzioni. Il disturbo disforico premestruale ¢ doloroso, gravemente invalidante e spesso

sottodiagnosticato (Pinkerton, 2023).

Oltre alla presenza strettamente femminile di questo disturbo, donne con problemi di
infertilita (e quindi con cicli ormonali alterati), mostrano livelli di depressione piu alti
rispetto alle donne fertili e questi aumentati livelli di depressione si riscontrano anche se
la donna inferitile priva di sintomatologia depressiva ricorre a tecniche di fecondazione
assistita (Gdanska et al.; 2017). A sostegno del fatto che le variazioni ormonali si
associno spesso a sintomatologia depressiva, non ¢ infrequente riscontrare
sintomatologia depressiva durante il primo e il terzo trimestre di gravidanza (Park et a.,
2015), che puo includere ideazione suicidaria. Inoltre, le donne che mostrano sintomi
depressivi durante la gravidanza, hanno un rischio maggiore di sviluppare depressione
perinatale (Miksic¢ et al., 2018). Questo ¢ particolarmente rilevante se pensiamo al fatto
che tra i fattori di rischio per questa psicopatologia, la familiarita gioca un ruolo
importante. Infatti, per chi ha un parente di primo grado, e¢/o gemelli monozigoti, che
soffre di depressione, il rischio di sviluppare a sua volta depressione ¢ di due o tre volte
maggiore e con rischio di presentare una sintomatologia piu grave rispetto a chi non ha

parenti di primo grado depressi (APA, 2013; Hammen, 2018).

Dunque, la familiarita gioca un ruolo rilevante nello sviluppo dei disturbi dell’umore e
della depressione in particolare, ma ¢ bene ricordare che 1’interazione con I’ambiente ha
un ruolo altrettanto rilevante, e che dunque, 1’ereditarieta non € 1’unico fattore di rischio
coinvolto nell’evoluzione del disturbo. Infatti, tra gli altri fattori di rischio troviamo il
livello di istruzione e lo status socioeconomico. A tal proposito, i dati dell’ISS riportano
che in Italia, chi mostra piu sintomi depressivi presenta un basso livello di istruzione,
difficolta economiche e vive da solo (ISS, 2022). In generale, uno status
socioeconomico basso ha un impatto negativo anche sulla salute. Questo si verifica non
solo quando si parla di poverta prettamente economica, ma anche quando si intende la
perdita di controllo e di coinvolgimento sociale, i quali possono avere un effetto
negativo sulla sintomatologia depressiva sia attraverso 1’azione diretta sulle vie
neuroendocrine, sia tramite comportamenti non salutari (es. fumo e 1’abuso di alcol). In
particolare, come conseguenza al basso coinvolgimento sociale, possono subentrare
fattori cognitivi-valutativi, 1 quali a loro volta aggravano la sintomatologia depressiva

(Hamilton-West, 2011).


https://www.msdmanuals.com/it-it/professionale/authors/pinkerton-joann

Se consideriamo i fattori di rischio e I’eziopatogenesi del disturbo depressivo, ¢
inevitabile fare riferimento alle teorie che cercano di spiegare I’origine della
depressione. Tra queste teorie, troviamo sicuramente la teoria cognitiva-
comportamentale dell’impotenza appresa di Seligman, la quale trae origine da un
contesto sperimentale (Rainone & Mancini, 2012). Secondo la teoria dell'impotenza
appresa (in inglese hopelessness theory), gli individui percepiscono di essere
completamente passivi di fronte agli eventi esterni sui quali non hanno alcun controllo.
La teoria dell’impotenza appresa ¢ stata dapprima studiata sul modello animale, nello
specifico, alcuni cani venivano esposti a stimoli elettrici. In questo esperimento gli
sperimentatori variavano una singola variabile: nel primo gruppo 1 cani venivano posti
in condizioni in cui potevano muoversi liberamente, consentendo loro di agire per
interrompere il flusso degli stimoli elettrici; nel secondo gruppo i cani venivano esposti
solo al flusso incontrollabile di stimoli elettrici, senza alcuna possibilita di evitare o
modificare la situazione. I cani nel primo gruppo, quelli che potevano influenzare
attivamente la situazione (ad es. scappando o spostandosi), mostravano una capacita di
adattamento superiore rispetto a quelli che non potevano farlo. I cani del secondo
gruppo imparavano che i risultati erano indipendenti dalle loro risposte comportamentali
e dunque, le loro risposte non avevano importanza, risultando cosi passivi alle situazioni
senza mettere in atto tentativi di fuga. Inoltre, quando i cani che erano stati
precedentemente assegnati al secondo gruppo, quindi esposti alla stimolazione
incontrollabile, venivano successivamente posti nella condizione di liberta di
movimento (la stessa di quelli assegnati al primo gruppo), mostravano una persistente
mancanza di iniziativa nel cambiare la loro condizione. Questi risultati suggerivano che
gli individui che avevano precedentemente sperimentato eventi dolorosi incontrollabili
avevano sviluppato una risposta passiva alla situazione, chiamata impotenza appresa
(Maier & Seligman, 2016). Questa risposta comportamentale passiva rifletteva alcune
delle caratteristiche centrali della depressione, come la tendenza a percepire una serie di
eventi come incontrollabili e un senso di impotenza. Nell’'uomo ¢ stato riscontrato che si
possono sviluppare comportamenti passivi € senso di impotenza dopo una serie di eventi
stressanti. Sembra che questa associazione non sia presente in tutti gli individui
sottoposti a stressors, ma che la componente attributiva abbia un ruolo centrale. Nello

specifico, gli individui che piu facilmente sviluppano impotenza appresa e quindi



depressione non riescono a far fronte ad aventi stressanti poiché attribuiscono a sé stessi

la causa dell’insuccesso (Palomba & Stegagno, 2004).

Secondo la teoria dell'impotenza appresa, che deriva dal modello di Seligman,
l'insorgenza dei sintomi depressivi sarebbe il risultato dell'esposizione ripetuta ad eventi
avversi, 1 quali inducono negli individui un senso di impotenza e disperazione tale da
scatenare manifestazioni depressive. Dunque, un elemento fondamentale nell'eziologia
della depressione ¢ la disperazione, definita come la convinzione che eventi negativi si
verificheranno e/o che non si otterranno esiti desiderabili, e che non vi sia alcuna
possibilita di controllo su tali eventi. Nonostante la teoria permetta previsioni affidabili,
non tutte le persone sottoposte a gravi stress ripetuti sviluppano depressione. In questo
senso, ulteriori ricerche hanno evidenziato 1'importanza degli stili di attribuzione nel
determinare la suscettibilita alla depressione. Gli stili di attribuzione si distinguono per
la percezione delle cause degli eventi come stabili o instabili, globali o specifiche
(Abramson et al., 1990). Ad esempio, un individuo potrebbe attribuire eventi negativi a
cause stabili e globali, come il proprio senso di incompetenza, aumentando cosi la
vulnerabilita alla depressione (figura 1.1.2). Pertanto, 1'insorgenza della depressione
non dipende solo dall'esposizione ad eventi in cui vi € impotenza appresa, ma anche

dagli stili di attribuzione utilizzati per interpretare tali eventi.
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Figura 1.1.2 Hopelessness theory

Un’altra teoria cognitiva degna di nota ¢ quella di Aron T. Beck. La sua teoria cognitiva
sviluppata per il disturbo depressivo maggiore e successivamente applicata ai disturbi
d'ansia, suggerisce che schemi mentali (ossia rappresentazioni cognitive) disfunzionali
riguardanti il s¢, il mondo e il futuro vengano attivati da determinate esperienze di vita.
Cio genera un'elaborazione preferenziale delle informazioni coerenti allo schema pit
spesso attivato (nella depressione quello disfunzionale) in un circolo vizioso che
determina una conseguente predominanza di pensieri, immagini e interpretazioni
negative (Beck, 1987). Questa teoria si basa su tre livelli di cognizione responsabili
della persistenza della psicopatologia (triade cognitiva): schemi, credenze disfunzionali
e bias cognitivi. Nello specifico, gli schemi sono rappresentazioni cognitive che
derivano da pattern ricorrenti di elaborazione delle informazioni (es. tendenza a
elaborare selettivamente informazioni autoreferenziali negative sul rifiuto sociale). Il
contenuto dello schema costituisce le credenze, le quali sono rigide, disfunzionali,
negative e riguardano sé stessi (es. “nessuno mi vuole davvero bene”), il mondo e il

futuro. Questi schemi, una volta attivati, alterano 1'elaborazione delle informazioni,



facilitando la formazione di bias cognitivi i quali contribuiscono allo sviluppo di uno

stato emotivo avverso, caratteristico della depressione (Clark & Beck, 2010).

La teoria suggerisce anche che esperienze avverse nell'infanzia sensibilizzino gli
individui a eventi stressanti successivi, attivando schemi disfunzionali e bias cognitivi
che possono favorire I’insorgenza di episodi depressivi o ansiosi. Questa vulnerabilita
cognitiva opera in un contesto di risposte allo stress, dove eventi stressanti negativi
possono attivare schemi mentali disfunzionali e piu probabilmente associarsi a disturbi
emotivi. Dunque, la teoria di Beck riprende la relazione familiarita-ambiente sopracitata
e il modello diatesi-stress (Monroe & Simons, 1991). Questo modello afferma che vi ¢
I’insorgenza del disturbo quando una predisposizione biologica (diatesi) interagisce con
fattori ambientali stressanti (stress), aumentando il rischio di sviluppare una condizione
psichiatrica. A loro volta, gli eventi stressanti possono sollecitare la diatesi e infine
portare alla manifestazione del disturbo. Il modello suggerisce che la presenza della
diatesi da sola non garantisce lo sviluppo della malattia; ¢ necessaria anche 1'esposizione
a fattori di stress ambientali significativi. Allo stesso modo, l'assenza di una diatesi puo
proteggere un individuo dai disturbi mentali, anche se esposto a fattori di stress (Zubin

& Spring, 1977).

In questo contesto, un individuo con vulnerabilita genetica per disturbi dell’'umore, se
presenta credenze disfunzionali (come una visione negativa del futuro e di s¢) e bias di
interpretazione negativi a seguito di un evento stressante, mostrera con maggiore
probabilita una sintomatologia depressiva e il rischio di presentare una sintomatologia
clinicamente rilevante (Azbela & D’Alessandro, 2010). In altre parole, i bias cognitivi
possono influenzare negativamente la percezione e I’interpretazione che 1’individuo da
della situazione, di conseguenza, modellare le opinioni e le aspettative dell'individuo nel

corso del tempo e quindi contribuire alla sintomatologia depressiva (figura 1.1.3).



Formazione di

Evento ) _ o
stressante schemi Bias cognitivi
disfunzionali
Sintomi sé: "sono senza valore"

sn

futuro: "andra sempre cosi

depressione

mondo: "nessuno mi ama"

Figura 1.1.3 Teoria cognitiva di Beck sulla depressione, triade cognitiva

Questo meccanismo facilita l'interazione tra fattori di rischio genetici e ambientali,
secondo cui fattori di rischio genetici e ambientali si influenzano a vicenda in un circolo
vizioso incrementando il rischio di psicopatologia in presenza di un evento stressante

(es. perdita di una persona; Beck e Bredeimer, 2016).

Fattori genetici

Dunque, oltre al fattore cognitivo, anche il fattore genetico gioca un ruolo importante
nell’eziologia depressiva. Infatti, si stima che 1’ereditarieta genetica di questo disturbo
sia tra il 31% e 42% e un ruolo cruciale lo svolgano i vari geni e polimorfismi (figura
1.1.4) (Sullivan et al., 2000). Nei disturbi dell’'umore, un importante ruolo lo ricoprono 1
geni responsabili dei ritmi circadiani (geni clock), la cui trascrizione risulta disregolata e
interrotta nei pazienti con disturbo depressivo maggiore (Li et al., 2013). Tra 1 fattori
genetici associati ad un maggior rischio di depressione riscontriamo vari polimorfismi,
tra cui: il polimorfismo ! del trasportatore e del recettore della serotonina, i polimorfismi
della triptofano idrossilasi (TPH2), il polimorfismo della monoaminossidasi A (MAO-

A) e il polimorfismo fattore neurotrofico (Pitsillou et al., 2020). I soggetti che hanno

! Polimorfismo = le mutazioni, che diventano comuni a tal punto da interessare piu dell’1% della popolazione,
prendono il nome di polimorfismi (ad esempio, i tipi di sangue umano A, B, AB e O). La maggior parte dei
polimorfismi influisce poco o non influisce minimamente sul fenotipo (la struttura e la funzionalita effettive
dell’organismo di un individuo).
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una o due copie dell'allele corto del polimorfismo del promotore 5-HTT sembrano
essere piu suscettibili a manifestare sintomi depressivi, ad averne una diagnosi per
questo disturbo e mostrare una tendenza al suicidio in risposta a eventi stressanti nella

vita, rispetto a coloro che hanno due copie dell'allele lungo (Caspi et al., 2003).

wn-opioid receptor gene QP (OPRMI1, rs1799971)

MAO-A VNTR (MA@-A variable number
tandem repeat polymorphism)

FKBPS5 p@@morphism
Clock genes and related proteins;
BMALI, PER1-3, 1-2 and CLOCK
5-HTTLPR (serotonin i@sporter polymorphism)

BDNF Val66 M@ polymorphism
S-HT receplor’lymorphisms
(serotonin receptor polymorphisms)
septors
TPH2 (tryptophan hyd@xylase polymorphism) NMDA@ceptors
Figura 1.1.4 Basi molecolari e cellulari del disturbo depressivo maggiore (Sullivan et al, 2000)
Dunque, la serotonina svolge un ruolo particolarmente rilevante nell’eziologia del
disturbo depressivo e risulta necessario approfondire ulteriormente questo punto. La
serotonina (5-HT) ¢ un neurotrasmettitore e svolge un ruolo importante nei sistemi
cerebrali che regolano il tono dell’umore, il comportamento emozionale e il sonno
(Purves et al., 2004). La 5-HT viene sintetizzata a partire dal triptofano, un

amminoacido che si trova nel sangue e la cui presenza ¢ strettamente legata alla dieta (si

trova in alte quantita nel cioccolato, nei cereali, nella carne e nei latticini).

Una volta sintetizzata dal nostro organismo (figura 1.1.5), la 5-HT viene utilizzata dal
sistema nervoso centrale e in particolare da quei network neuronali coinvolti in diverse
funzioni, tra cui il tono dell’umore. Nello specifico, la 5-HT viene rilasciata dal
terminale assonico, attiva gli specifici canali viene poi rimossa dalla fessura sinaptica
grazie al trasportatore serotoninergico SERT e viene nuovamente immagazzinata nelle

vescicole sinaptiche o degradata dagli enzimi monoaminossidasi (MAO).

L’idea che questo processo fosse coinvolto nell’eziologia della depressione ¢ stato

scoperto per caso all’inizio degli anni ‘50 quando Freis (1954) somministrarono la
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reserpina 2 a dei pazienti ipertesi e noto un drastico calo del tono dell’'umore con
complicazioni psichiatriche come tristezza, abulia, affaticamento e ideazione suicidaria
in pazienti ipertesi trattati con grandi dosi di reserpina. Non si trovarono effetti analoghi
quando i pazienti vennero trattati con altri farmaci antipertensivi. Da queste
osservazioni cliniche, € nata I’ipotesi che la depressione fosse causata dalla deplezione
di catecolamine, causata dalla reserpina (Strawbridge et al., 2022). Quest'ultima agisce
legandosi alle vescicole intracellulari delle catecolamine, bloccando la trasmissione
nervosa adrenergica mediante l'inibizione del trasportatore vescicolare delle monoamine
(serotonina, dopamina, noradrenalina). Di conseguenza, si verifica un'interferenza
nell'assorbimento dei neurotrasmettitori all'interno delle vescicole nervose presinaptiche

(Cheung & Parmar, 2022).

COMH
NH,

SN

H

L-Triptofano
Triptofano idrossilasi | [O]
COH
M, 2 BEL
X
S N
H

5-idrossi-L-triptofano

5-idrossitriptofano .Cco
decarbossilasi

Ho NH,

/4
Iz -

5-idrossitriptammina
Serotonina

Figura 1.1.5 biosintesi della serotonina In primo luogo, il triptofano viene convertito in 5-idrossitriptofano
attraverso ’enzima triptofano idrossilasi, successivamente il 5-idrossitriptofano attraverso I’enzima 5-http
decarbossilasi viene convertito in serotonina (figura 1.1.5) (Bear, Connors & Paradiso, 2016).

Al contrario, un caso clinico riguardante un paziente affetto da tubercolosi, inizialmente

senza alcuna sintomatologia psichiatrica, e curato con isoniazide (un farmaco

2 Farmaco antipertensivo che ha la capacita di esaurire nei terminali nervosi simpatici le riserve di neurotrasmettitori
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antibiotico antitubercolare), ha mostrato segni e sintomi come umore euforico, labilita
affettiva, fuga delle idee, deliri grandiosi, disinibizione, aggressivita verbale, insonnia. Il
paziente, dunque, con 1’assunzione di isoniazide ha mostrato sintomi maniacali e/o
psicotici. Sono stati condotti studi per spiegare questa sintomatologia maniacale
improvvisa, ed ¢ emerso che I’isoniazide ha un effetto inibitorio sulle MAO che, causa
un aumento della concentrazione di monoamine all’interno della fessura sinaptica

(Samouco & Alves, 2022).

Sulla base di questi casi clinici, € stato ipotizzato che il tono dell’umore sia associato ai
livelli dei neurotrasmettitori monoaminici, ideando cosi la teoria monoaminergica della
depressione. Secondo questa teoria nella depressione la concentrazione nello spazio
sinaptico dei neurotrasmettitori monoaminergici (serotonina, noradrenalina, dopamina —
il precursore di quest’ultimi ¢ la diidrossifenilalanina (DOPA), convertito dalla tirosina
idrossilasi a partire della tirosina) ¢ alterata in modo stabile a causa di tre meccanismi
principali: a) I’alterazione del trasporto dei neurotrasmettitori (sono intrappolati nello
spazio intersinaptico), b) I’eccessiva ricaptazione e c) la deplezione. E inoltre degno di
nota come I’alterazione nella concentrazione di ciascun neurotrasmettitore corrisponda a
specifici sintomi depressivi: infatti, la riduzione di tirosina idrossilasi, e quindi di
DOPA, puo essere associata a una riduzione di noradrenalina e di dopamina la riduzione
di serotonina ¢ legata a sintomi come tristezza, ansia, senso di colpa e ruminazione.
Rispettivamente, la riduzione di noradrenalina ¢ legata a sintomi come anedonia, apatia,
carenza d’attenzione, insensibilita al rinforzo; la riduzione di dopamina, ¢ legata a
sintomi come deficit attentivo e di concentrazione, indecisione, abulia (figura 1.1.6)

(Nutt, 2008).
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Figura 1.1.6 Regolazione dell 'umore e del comportamento attraverso i neurotrasmettitori monoaminici

La sintomatologia depressiva puo essere causata sia da un’eccessiva affettivita negativa
(tristezza pervasiva, “la mia vita non ¢ degna di essere vissuta”) sia dalla perdita di
affettivita positiva (incapacita di godere delle ricompense). Queste due dimensioni
hanno alcune sovrapposizioni nella sintomatologia depressiva e se, seguendo questo
modello, ¢ possibile catalogare i sintomi del paziente e determinare se quest’ultimo stia
provando troppa affettivita negativa o troppa poca affettivita positiva, allora & anche
possibile scegliere la terapia farmacologica piu congrua alla situazione clinica presente

(Nutt et al., 2007).

Infatti, 1 farmaci inibitori della monoamino ossidasi (IMAO) interferiscono con il
processo di degradazione delle catecolamine presenti nello spazio sinaptico, inibendo
l'enzima responsabile della loro ossidazione e causando un accumulo di questi
neurotrasmettitori nello spazio sinaptico. Al contrario, i farmaci triciclici inibiscono il
processo di ricaptazione delle catecolamine da parte dei neuroni, impedendo il loro
riassorbimento nell'assone presinaptico. La fluoxetina, un SSRI, invece, agisce
modulando 1 terminali serotoninergici e infine, ci sono gli inibitori selettivi della
ricaptazione della noradrenalina e della serotonina, come la venlafaxina (figura 1.1.7)

(Bear, Connors & Paradiso, 2016).
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figura 1.1.7 i farmaci antidepressivi e i percorsi biochimici della noradrenalina e della serotonina

Tuttavia, una relazione diretta tra umore e neuromodulatori € troppo semplicistica,
soprattutto se consideriamo che I’azione degli antidepressivi svolga un effetto
immediato sulla trasmissione e modulazione sinaptica, quando in realta 1’azione dei

farmaci necessiterebbe settimane per svilupparsi.

1.2 Basi neurobiologiche della depressione

Per spiegare 1’eziologia depressiva, la teoria monoaminergica si deve far riferimento

anche ad altri aspetti alla fisiopatologia del disturbo.

Ricerche condotte mediante 1'utilizzo della risonanza magnetica funzionale (fMRI)
hanno evidenziato una serie di modificazioni cerebrali nel Disturbo Depressivo

Maggiore (figura 1.2.1).
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Tra le alterazioni strutturali rilevate, si osserva una significativa riduzione del volume
del lobo frontale associato a livello funzionale ad una ipoattivazione dello stesso. E
importante sottolineare che il lobo frontale rappresenta una delle regioni piu
frequentemente interessate da anomalie anatomiche nella depressione (Zhang et al.,
2018). Inoltre, a livello funzionale nella depressione si nota un'iperattivazione
dell'ipotalamo e della corteccia cingolata anteriore ventale (ACC), che sembrano essere
associate all'instaurarsi di elevati livelli di stress (Alexander et al., 2020). L’ACC svolge
un ruolo particolare nella psicopatologia in quanto risulta, insieme all’amigdala,
iperattivata in risposta agli stimoli negativi, soprattutto quelli che concernano la perdita
(es. lutto) (Zhang et al., 2022). Invece, la sua parte ventrale (VACC), la quale ¢
coinvolta nella motivazione per le ricompense, risulta ipoattivata, riflettendo cosi

’apatia depressiva, (ibidem; Mayberg et al., 2005).

3 A

{E) (¢ )

subgenual anterior
cingulate cortex

amygdala hypothalamus

frontopolar dorsolateral orbitofrontal
cortex prefrontal cortex cortex

Top row: areas of ove Bottom row: areas of

Figura 1.2.1 Attivita cerebrale nelle aree coinvolte nel disturbo di depressione maggiore. (Alexander et al., 2020)

Studi hanno mostrato che, mentre gli individui sani hanno bisogno di uno sforzo
cognitivo maggiore per distogliere I’attenzione dagli stimoli positivi (maggiore interesse
e motivazione verso stimoli appaganti), al contrario gli individui depressi richiedono
uno sforzo cognitivo maggiore per distogliere 1’attenzione dagli stimoli negativi
(mostrando maggiore interesse € motivazione verso stimoli a contenuto spiacevole;

Disner et al., 2011). Per quanto riguarda la corteccia cingolata anteriore dorsale (dACC)
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invece, risulta ipoattiva nei pazienti depressi (Zhang et al., 2022), che porterebbe a un
minor effetto inibitorio sul talamo e sul sistema limbico, consentendo cosi al feedback
limbico associato agli stimoli negativi di procedere fino alle regioni corticali di ordine
superiore. Di conseguenza, la connettivita compromessa tra il talamo e dACC puod

aumentare la percezione ed elaborazione degli stimoli a contenuto emotivo spiacevole

negli individui con depressione (Disner et al., 2011).

Relativamente alla corteccia orbitofrontale (OFC), nei depressi si osserva
un'ipoattivazione associata a riduzione volumetrica (Schmaal et al., 2017). La OFC
normalmente partecipa alla soppressione dell'attivita neuronale e alla gestione delle
emozioni e delle decisioni. La riduzione dell'attivita e dello spessore dell'OFC sembra
essere collegata a una diminuita capacita di inibizione degli stimoli a contenuto emotivo
spiacevole nei pazienti affetti da depressione. Inoltre, il ridotto volume della sostanza
grigia nel giro frontale medio sinistro sembra essere implicato in parte della
sintomatologia depressiva, come i pregiudizi negativi, I'apatia e I'abulia (Zhang et al.,
2018). La corteccia prefrontale dorsolaterale (dIPFC), essenziale per le funzioni
emotive, attentive ed esecutive, ¢ stata oggetto di studio mediante fMRI nei pazienti
depressi. Tali studi hanno rivelato un’asimmetria caratterizzata da un'ipoattivazione
della dIPFC sinistra e un'iperattivazione della dIPFC destra nei pazienti depressi
(Grimm et al., 2008). Questo fenomeno ¢ stato correlato alla presenza di giudizi emotivi
estremamente negativi e a una maggiore focalizzazione sui propri giudizi (ibidem). Nei
pazienti depressi, inoltre, I’attivita della corteccia prefrontale dorsolaterale (dIPFC) ¢
stata associata a un controllo cognitivo attenuato, che a sua volta si associa ad una
dACC ipoattiva e dunque incapace di regolare in modo adattivo le regioni sottocorticali,
che determina una maggiore elaborazione degli stimoli a contenuto negativo

nell'ambiente (Fales et al., 2008; Disner et al., 2011).

Un altro sistema coinvolto ¢ il sistema limbico (il quale coinvolge 1’amigdala,
I’ippocampo, I’ipotalamo, la corteccia cingolata anteriore e il nucleo accumbens),
responsabile dell'elaborazione dell'affettivita e delle emozioni (Redlich et al., 2018). Nei
pazienti depressi ¢ stata evidenziata una disfunzione dell'ippocampo, il quale risulta
ipoattivato nell'elaborazione delle risposte affettive legate alla ricompensa rispetto ai
controlli sani. Inoltre, I'amigdala ¢ coinvolta nell'apprendimento e nel recupero di

ricordi emotivi, il che suggerisce che un'eccessiva stimolazione dell'amigdala nelle aree
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corticali deputate all'elaborazione dei ricordi puo contribuire alla ruminazione nei
pazienti depressi (Keedwell et al., 2005). Le deviazioni strutturali riscontrate nelle reti
fronto-limbiche (cio¢ PFC, OFC, ACC, ipotalamo, amigdala, ippocampo) e le
alterazioni nella loro connettivita sottocorticale, sono associate alla sintomatologia
principale della depressione e potrebbero incrementare il rischio di attuare
comportamenti anticonservativi, aumentando il rischio di suicidio nei pazienti con

questo disturbo (Peng et al., 2014).

Riassumendo, le riduzioni strutturali e I'ipoattivazione funzionale del lobo frontale nel
Disturbo Depressivo Maggiore, insieme all'ipoattivazione della vVACC e dell'OFC, si
associano alle difficolta nel processo decisionale e nella regolazione emotiva, ma anche
ad abulia e apatia (Zhang et al., 2008; Mayberg et al., 2005; Schmaal et al., 2017).
L'asimmetria strutturale della dIPFC e l'iperattivazione dell'ipotalamo, ACC e amigdala
sono correlati all'incremento della risposta di stress e alla maggiore elaborazione degli
stimoli negativi (Grimm et al., 2008; Fales et al., 2008; Disner et al., 2011; Alexander et
al., 2020). Tuttavia, I'amigdala ventrale risulta iperattivata ed ¢ associata alla
ruminazione, mentre l'ipoattivita dell'ippocampo ¢ associata alla ridotta risposta affettiva
alle ricompense (Keedwell et al., 2005). Queste alterazioni funzionali e strutturali
influenzano la connettivita cerebrale e contribuiscono al rischio suicidario connesso al
disturbo depressivo (Peng et al., 2014). Dunque, cosi come le variazioni
neurobiologiche rivelano un'associazione specifica con la sintomatologia del disturbo
depressivo, anche l'ipotesi monoaminergica dei disturbi dell’'umore associa specifici
sintomi depressivi all'alterazione della concentrazione di dopamina, serotonina e
noradrenalina, suggerendo che la depressione sia la conseguenza di un deficit all’interno
dei sistemi modulatori diffusi nel sistema nervoso centrale, i quali impiegano

neurotrasmettitori sopracitati (Bear, Connors & Paradiso, 2016).

Sistema serotoninergico

I neuroni maggiormente coinvolti nel rilascio di serotonina sono raggruppati nei nove
nuclei del rafe. I nuclei piu caudali sono localizzati nel bulbo, innervano il midollo

spinale e modulano i segnali nocicettivi. I nuclei piu rostrali sono posti nel ponte e nel
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mesencefalo e innervano ma maggior parte del cervello in modo diffuso (figura 1.2.2)

(Bear, Connors & Paradiso, 2016).

Sono stati individuai molti recettori per la serotonina, la maggior parte dei quali sono
recettori metabotropici *e sono implicati in vari comportamenti e processi mentali come
le emozioni, i ritmi circadiani e l'eccitazione mentale (Purves et al., 2004). Quando in
questi recettori si registrano alterazioni funzionali, si possono riscontrare diverse
condizioni psichiatriche, tra cui depressione, disturbi d'ansia e schizofrenia (ibidem). In
particolare, ¢ stata riscontrata una riduzione del metabolita della serotonina nel fluido
cerebrospinale e una riduzione del suo trasportatore a livello della dIPFC e del talamo,
questa carenza ¢ associata al comportamento suicidario presente spesso anche nella
sintomatologia depressiva (Stein et al., 1993). Inoltre, I'attivazione dei recettori per la
serotonina gioca un ruolo nella regolazione della sazieta, rendendo 1 farmaci
serotoninergici utili nel trattamento dei disturbi alimentari ma anche nella
sintomatologia depressiva che riguarda le alterazioni nel senso di fame e sazieta (Purves

et al., 2004).

Sistema serotoninergico

Ganglio basale

Neocorteccia

Lobo temporale

Nuclei del rafe”

Al midollo spinale

Figura 1.2.2 il sistema serotoninergico, I sistemi modulatori diffusi nei disturbi dell umore (Bear, Connors &

Paradiso, 2016).

3 cioé, quei recettori che, una volta legati al neurotrasmettitore, attivano la proteina G, la quale funge da intermediario
tra il recettore e il secondo messaggero, avviando una serie di reazioni a cascata intracellulari, le quali svolgono un
ruolo fondamentale nella trasduzione del segnale cellulare.),
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Sistema dopaminergico

Si ritiene che, principalmente attraverso gli input mesencefalici, la dopamina sia
coinvolta in molteplici processi neurologici, tra cui la cognizione, la motivazione, la
ricompensa, le emozioni, il meccanismo di rinforzo nel sistema nervoso centrale e il
movimento (Li et al., 2022; Purves et al., 2004). Dal mesencefalo origina anche un altro
sistema dopaminergico di modulazione noto come “area tegmentale ventrale”, che invia
proiezioni al telencefalo, alla corteccia frontale e al sistema limbico, creando cosi una
rete di proiezioni dopaminergiche che danno origine al sistema dopaminergico
mesocorticolimbico (figura 1.2.3), alla base della gratificazione (Bear, Connors &

Paradiso, 2016).

La dopamina, sintetizzata dalla dopa decarbossilasi dalla DOPA e immagazzinata nelle
vescicole sinaptiche tramite un trasportatore monoaminico vescicolare, regola i segnali
nervosi (Purves et al., 2004). Enzimi come la MAO e la catecol O-metiltransferasi
(COMT) metabolizzano la dopamina; invece, gli inibitori di questi enzimi, come la
fenelzina, sono usati per trattare la depressione. Quando la dopamina si lega ai recettori
sulla membrana cellulare, puo attivare le proteine G, avviando una serie di reazioni
intracellulari a cascata che influenzano il funzionamento neuronale, contribuendo allo
sviluppo di alcuni aspetti sintomatologici della depressione, come la catatonia (Nestler

et al., 2002).

Sistema dopaminergico

Lobo Striato
frontale

Area tegmentale ventrale

Figura 1.2.3 il sistema dopaminergico; I sistemi modulatori diffusi implicati nei disturbi dell 'umore (Bear, Connors

& Paradiso, 2016).
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Sistema noradrenergico

La disfunzione del sistema noradrenergico ¢ un aspetto rilevante nell'eziologia del
disturbo depressivo (Thase et al., 2014). La noradrenalina viene trasmessa dagli assoni
del locus coeruleus (LC) a diverse aree cerebrali: corteccia cerebrale, talamo, ipotalamo,
bulbo olfattivo, cervelletto, mesencefalo e midollo spinale (figura 1.2.4) (Bear, Connors
& Paradiso, 2016). La noradrenalina ¢ coinvolta nella regolazione dei cicli sonno-
veglia, dell’attenzione, della memoria, del dolore e del tono dell’'umore (Maletic et al.,

2017).

\

E stato dimostrato che nei pazienti depressi, la concentrazione di noradrenalina ¢
alterata nel LC rispetto ai controlli poiché nonostante nei pazienti depressi ci siano
livelli elevati di tirosina idrossilasi (enzima precursore dei neurotrasmettitori, in grado
di convertire la tirosina in DOPA, da cui deriva la dopamina, la quale puo essere
ulteriormente convertita in noradrenalina) vi ¢ una densita ridotta del trasportatore della
noradrenalina e quindi una minor concentrazione nello spazio sinaptico di questo
neurotrasmettitore a cui seguono sintomi caratteristici della depressione come anedonia,

apatia, carenza d’attenzione, insensibilita al rinforzo (Rajkowska, 2000).

Sistema noradrenergico

Neocorteccia

\1_,’"_‘5 |

/" A Talamo

Ipotalam

Lobo temporale

Locus coeruleus

Al midollo spinale

Figura 1.2.4 1l sistema modulatore diffuso noradrenergico che ha origine nel locus coeruleus. (Bear, Connors &

Paradiso, 2016)
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Il LC attraverso il rilascio della noradrenalina favorisce una maggiore reattivita dei
neuroni nella corteccia cerebrale agli stimoli sensoriali rilevanti, siano essi sensoriali,

viscerali o motori (Bear, Connors & Paradiso, 2016).

La noradrenalina, cosi come 1'epinefrina, agisce sui recettori a- e B-adrenergici, 1 quali
sono accoppiati a proteine G. Agonisti e antagonisti dei recettori adrenergici, come il -
bloccante propranololo, sono utilizzati clinicamente per una varieta di condizioni che
vanno dalle aritmie cardiache all'emicrania (Purves et al., 2004). L’inibizione della
funzione noradrenergica mediante il propranololo compromette selettivamente le
prestazioni mnestiche per le immagini emotive. Infatti, in uno studio ¢ stato dimostrato
che le immagini emotive evocavano una risposta noradrenergica con iperattivazione
dell’amigdala e che la memoria emotiva umana ¢ associata a una modulazione 3-
adrenergica dell’amigdala (van Stegeren et al., 2005; Strange & Dolan, 2004). Anche gli
ormoni corticosteroidi hanno un effetto analogo a quello della noradrenalina sul
consolidamento della traccia mnestica, infatti anche gli antagonisti dei recettori dei
corticosteroidi o la modificazione del recettore dei glucocorticoidi compromettono il
consolidamento della memoria e bloccano il meccanismo di potenziamento della

memoria indotto dallo stress sia negli umani che nei roditori (van Stegeren et al., 2010).

Dunque, anche i corticosteroidi e i glucocorticoidi svolgono un ruolo importante nella
cognizione umana. Infatti, a proposito di cio, le nuove teorie sull’eziologia e

sintomatologia depressiva tengono in considerazione il ruolo dell’asse HPA.

Asse ipotalamo ipofisi surrene (HPA)

L’asse HPA ¢ un’importante via di segnalazione neuroendocrina che regola la risposta a

molti stimoli, compreso lo stress.

Lo stress attiva inizialmente la corteccia, I’amigdala e I’ippocampo, i quali,
successivamente, attivano il LC che, come abbiamo visto precedentemente, contiene i
recettori per le catecolamine. Il LC successivamente sollecita I’ipotalamo. Quest’ultimo
¢ importante perché regola le attivita fisiologiche (come il controllo del flusso
sanguigno, dei livelli di glucosio nel sangue, il ritmo sonno-veglia ecc), le attivita

comportamentali (come la regolazione dell’attivita riproduttiva), I’attivita viscerale e il
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coordinamento delle risposte alle condizioni minacciose (governando il rilascio di
ormoni dello stress, modulando 1'equilibrio del sistema nervoso autonomo) (Purves et
al., 2004). In particolare, i neuroni nel nucleo paraventricolare ipotalamico rilasciano il
fattore di rilascio della corticotropina (CRH), il quale agisce sull’ipofisi anteriore che
secerne a sua volta I'ormone adrenocorticotropo (ACTH) che agisce sulla corteccia
surrenale. Quest’ultima quando attiva secerne sia catecolamine (adrenalina) che gli
ormoni glucocorticoidi, tra i quali il piu importante e conosciuto ¢ il cortisolo.
L’adrenalina viene rilasciata nel breve termine nel caso di una risposta attacco — fuga.
Gli ormoni glucocorticoidi regolano invece 1’attivazione in caso di risposta di stress

sostenuta (figura 1.2.5) (Hamilton-West, 2011, Spencer & Deak; 2017).

Ipotalamo

Ipofisi
anteriore

Ghiandola——
surrenale

Cortisolo

Cambiamenti
fisiologici per le risposte
"combatti o fuggi”

figura 1.2.9 I'asse ipotalamo-ipofisi-surrene (Bear, Connors & Paradiso, 2016).

In generale, il cortisolo garantisce uno stato di attivazione che permette di fronteggiare
le situazioni stressanti perché ¢ in grado di sostenere e prolungare I’azione delle
catecolamine. Infatti, le catecolamine innescano la risposta di attacco-fuga pero per un
periodo limitato sufficiente a fronteggiare I’evento stressante. Nel medio periodo, il

cortisolo ha azione antinfiammatoria e rilascia glucosio nel corpo, ma a lungo termine,
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come suggerisce anche il modello di Selye (Selye’s general adaptation syndrom),
produce vari effetti negativi come: eccessivo utilizzo di risorse che porta a propensione
a sviluppare il diabete (a causa di eccesivo rilascio di glucosio nel sangue), perdita di
massa muscolare, immunosoppressione, calo di energia, atrofia ippocampale e deficit

nelle funzioni cognitive (Selye 1950; Hannibal & Bishop, 2014; Pruessner et al., 2017).

E importante sottolineare come non solo gli eventi fortemente stressanti possono portare
all’attivazione dell’HPA e quindi alla produzione di cortisolo; uno studio ha mostrato
come la tendenza a catastrofizzare o a ruminare, derivanti da valutazioni cognitive
negative di eventi stressanti, possono aumentare la produzione di cortisolo (Hannibal &
Bishop, 2014). L’aumentata secrezione di cortisolo e I’insufficiente inibizione del
feedback ormonale producono un’iperattivazione dell’asse HPA, il quale ¢ stato
associato alla depressione (Gomez et al., 2006; Keller et al., 2017). Inoltre, nella
depressione si rileva un’ipersecrezione cronica di CRH, un'aumentata risposta del
cortisolo all’ACTH e un meccanismo di feedback carente come suggerisce il test del
desametasone*. Infine, ’incremento dei valori del cortisolo nel corso dell’intera
giornata, come suggerito da alterazioni del picco di cortisolo al momento del risveglio
(in inglese Cortisol Awakening Response, CAR), e una disregolazione dell’asse HPA
sono correlati positivamente con il rischio di sviluppare un episodio depressivo, con la
gravita della sintomatologia depressiva e con I’ideazione suicidaria nella depressione

(Ahmed et al., 2016; Nandam et al., 2020; Palomba et al., 2023).

Nella depressione sono state osservate anche alterazioni per altri livelli plasmatici come
I'ormone della crescita (Dahl et al., 2000), 1'insulina (Watson et al., 2018), la prolattina
(Nicholas et al., 1998) e il testosterone negli uomini (Fischer et al., 2019).

411 test del desametasone viene eseguito quando vengono riscontrati valori di cortisolo ematico eccessivamente alti
rispetto ai valori di riferimento. Il desametasone inibisce la liberazione di ACTH dal lobo anteriore dell’ipofisi e la
produzione e secrezione del cortisone endogeno mediante un meccanismo di feedback. Se in una persona sana
vengono iniettati 1-2 mg di desametasone questo determina il blocco della produzione di cortisolo. Nel paziente
depresso non si nota il blocco della produzione del cortisolo perché si ¢ disregolato il circuito inibitorio a feedback
negativo; quindi, la produzione di cortisolo continua ad aumentare.
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Neurotrofine, neurogenesi e neuroplasticita

Come descritto, eventi stressanti inducono le ghiandole surrenali a rilasciare
glucocorticoidi, i quali a livello cerebrale attivano i recettori ippocampali. L'esposizione
cronica ai glucocorticoidi € dannosa per il cervello, in particolare per l'ippocampo, il
quale ha dimostrato di essere sensibile a tali effetti neurotossici (Li et al., 2019). Su
quest’assunto si basa 1’ipotesi di neuroplasticita, la quale suggerisce che lo stress
cronico possa provocare l'atrofia dei neuroni, evidenziata da un accorciamento dei
dendriti e una diminuzione della densita delle spine nell'ippocampo (Watanabe et al.,
1992). Un recente studio condotto dall'Universita di Bonn ha confermato questa ipotesi,
osservando che i ratti sottoposti a stress prolungato perdono fino al 15% delle sinapsi
nella corteccia cerebrale associata al controllo motorio e all'apprendimento di nuovi
movimenti (Gellner et al., 2022). Questa perdita sinaptica rende difficile per i roditori

apprendere nuovi comportamenti.

Inoltre, lo stress cronico — come quello associato a varie forme di psicopatologia, tra cui
la depressione — puo causare la sotto regolazione del fattore neurotrofico derivato dal
cervello maturo (in inglese mature brain-derived neurotrophic factor, mBDNF; ¢ una
proteina che agisce su neuroni del sistema nervoso centrale e periferico, aiutandone la
sopravvivenza e favorendo la crescita e la differenziazione di nuovi neuroni e sinapsi)
nel giro dentato dell’ippocampo, inibendo la proliferazione delle sue cellule (Tanapat et
al., 1998; Snyder et al., 2011; Li et al., 2019). Questo contribuisce cosi a una spirale
negativa in cui lo stress diminuisce la neurogenesi dell'ippocampo tramite il cortisolo,
che a sua volta compromette il feedback negativo dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene
(HPA), causando un aumento continuo del cortisolo (Snyder et al., 2011; Boku et al.,

2018).

L'equilibrio dinamico tra mBDNF e il suo precursore, proBDNF, svolge un ruolo
fondamentale nella regolazione della struttura e della funzione ippocampale. Mentre
mBDNF promuove la sopravvivenza neuronale e la regolazione dell'apprendimento e
della memoria tramite il recettore TrkB, il proBDNF causa la morte neuronale e una
regolazione negativa dell'apprendimento e della memoria. Attraverso studi post mortem,
emerge che 1’equilibrio tra mBDNF e proBDNF risulta essere alterato nei pazienti

depressi e risulta essere un fattore rilevante per la neurogenesi. A tal proposito, lo
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squilibrio tra mBDNF e proBDNF potrebbe influenzare negativamente la formazione di
nuovi neuroni, considerando I'importanza delle neurotrofine nella regolazione della
neurogenesi nelle aree specifiche del cervello umano adulto, come nel giro dentato

ippocampale (Pitsillou et al., 2019).

Neuroinfiammazione

L'ipotesi dell'immunoinfiammazione ha attirato notevole interesse, suggerendo che
l'interazione tra vie inflammatorie, circuiti neurali e neurotrasmettitori sia coinvolta
nella genesi e nei processi fisiopatologici della depressione, suggerendo una complessa
interazione tra il sistema immunitario e il sistema nervoso. Infatti, 1 sistemi
neuroendocrino e immunitario condividono mediatori e recettori comuni, mettendo in
luce come il cervello abbia un ruolo immunoregolatore e il sistema immunitario una

funzione “sensoriale” (Reiche et al., 2004).

Il sistema immunitario a livello del sistema nervoso centrale (SNC) ¢ composto dalle
meningi - le quali contengono diverse cellule immunitarie come macrofagi, cellule
dendritiche, linfociti, mastociti - che circondano il cervello e il midollo spinale,
svolgendo un ruolo cruciale nell'immunita del SNC (figura 1.2.10) (Rua & McGavern,

2018).
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Figura 1.2.10 componenti immunitarie delle meningi (Sarno et al., 2022)
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Il sistema immunitario ¢ composto da diverse strutture (organi, come il midollo osseo,
timo, milza e placche di Peye), vari componenti piccoli proteici (citochine) che fungono
da mediatori essenziali nel sistema, organizzando la comunicazione tra diverse cellule
che compongono la risposta immunitaria (ad esempio macrofagi, cellule B e cellule T)
con I’obiettivo di contrastare 1’azione di agente esterni potenzialmente pericolosi per
I’organismo. In particolare, le funzioni delle citochine sono vaste e includono la
regolazione dell'inflammazione, la modulazione della risposta immunitaria innata e
adattativa, la differenziazione cellulare e la coordinazione delle interazioni tra le cellule
del sistema immunitario (Abbas et al., 2019). La produzione di citochine ¢ stata divisa
in due ampie categorie a seconda del profilo funzionale delle cellule T-helper che

producono:

e le cellule helper di tipo 1 (Thl), le quali mediamente inducono la risposta
immunitaria cellulare attraverso le attivita di linfociti citotossici, cellule natural
killer (NK) e macrofagi e includono la produzione delle citochine interferone
gamma, TNF-alfa e interleuchina 2;

e le cellule helper di tipo 2 (Th2), le quali potenziano le reazioni immunitarie
mediate dagli anticorpi e includono la produzione di citochine, tra cui

interleuchina (IL) 4, interleuchina 5, interleuchina 6 e interleuchina 10

L’ IL-6 puo penetrare nel cervello attraverso la barriera ematoencefalica e agire
direttamente su diverse cellule, come astrociti e neuroni, contribuendo a una risposta
neuroimmune. Questo processo sembra trasmettere segnali di pericolo al sistema
nervoso centrale, influenzando il comportamento depressivo associato a stress, trauma o
infezione (Hodes et al., 2014). Inoltre, ¢ stato riscontrato che un meccanismo
fisiopatologico importante nell’insorgenza del disturbo depressivo maggiore (in inglese
Major Depressive Disorder, MDD) collega I’ipotesi monoaminergica alla risposta
immunitaria, infatti, la MDD si associa a livelli elevati di IL-6 nel liquido
cerebrospinale e livelli ridotti del metabolita della serotonina, indicano una ridotta

attivita serotoninergica cerebrale (Miller et al., 2009).

La presenza di IL-6 nelle meningi potrebbe influenzare la regolazione del sistema
immunitario del SNC, contribuendo cosi allo sviluppo di depressione (figura 1.2.11)

(Sarno et al., 2022).
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Figura 1.2.11 Rete di comunicazione bidirezionale tra sistema nervoso centrale, sistema nervoso periferico, sistema
endocrino e immunitario (Reiche et al., 2004)

Gli studi scientifici in merito sostengono ampiamente l'associazione tra l'inflammazione
e la depressione, evidenziando una serie di indicatori di risposta infiammatoria nei
pazienti affetti da disturbo depressivo maggiore. Cio include un aumento
dell'espressione di citochine proinfiammatorie, dei loro recettori e altri segnali di
risposta inflammatori nel sangue e nel liquido cerebrospinale. Studi sull'espressione
genica suggeriscono un'elevata rappresentazione di interferone di tipo I, interleuchina-6
(IL-6) e interleuchina-8 (IL-8) — i cui livelli elevati sono stati rilevati in cervelli post
mortem di persone depresse, insieme all’ IL-1p, fattore di necrosi tumorale (TNF),

recettore Toll-like 3 e 4 (Maes, 1999; Miller et al., 2009).

Inoltre, polimorfismi genetici nei geni delle citochine infiammatorie sono stati associati
alla depressione, mentre il blocco delle citochine inflammatorie € stato associato al
trattamento della depressione; infatti, una riduzione di citochine inflammatorie puo
ridurre i sintomi depressivi nei pazienti con malattie croniche gravi — come pazienti con
patologie cardiovascolari - e disturbi depressivi (figura 1.2.12) (Miller & Raison,
2016). Dunque, I'infiammazione puo a sua volta suscitare profondi cambiamenti nel

comportamento, che possono contribuire alla presenza di sintomi depressivi come
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umore triste, anedonia, affaticamento, ritardo psicomotorio e ritiro socio-

comportamentale (Slavich & Irwin; 2014).
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Figura 1.2.12 Caratteristiche fisiopatologiche della MDD, i principali sistemi di risposta allo stress: l'asse HPA, il
sistema nervoso autonomo e il sistema immunitario. Nel sistema nervoso centrale sono evidenti una
neurotrasmissione alterata e una ridotta plasticita, i quali causano alcuni cambiamenti funzionali e riduzioni del
volume di alcune regioni cerebrali (es. ippocampo). Inoltre, troviamo ['iperattivita dell’asse HPA, il quale é alla base
della fisiopatologia della MDD. Tale iperattivazione prevede il rilascio da parte dell’ipotalamo di CRH, il quale va a
stimolare l'ipofisi che rilascia ACTH, la quale sollecita la secrezione di cortisolo dalle ghiandole surrenali della
corteccia surrenale. Il cortisolo successivamente agisce da feedback negativo sull’ipotalamo. All'interno del sistema
immunitario troviamo l'aumento dei livelli di citochine e l'attivazione cronica delle cellule immunitarie innate. Questi
sistemi si influenzano a vicenda tramite legami bidirezionali e agiscono sul sistema cardiovascolare e metabolico,

aumentando il rischio di patologie cardiovascolari. (Otte et al., 2016)
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1.3 Indici e alterazioni psicofisiologiche

In aggiunta alle disfunzioni psicobiologiche e immunitarie nella depressione, sono state
rilevate anche alti livelli di proteina C-reattiva (C-reactive protein; CRP), una
glicoproteina che viene prodotta nel fegato quando ci sono processi infiammatori in
corso che ¢ anche un indicatore clinicamente rilevante di aumento del rischio
cardiovascolare. Studi hanno dimostrato che la CRP ¢ legata in modo bidirezionale con
la psicopatologia depressiva (Raison et al., 2006; Pariante & Lightman, 2008; Lamers et
al., 2013). A chiarire meglio questo legame, e vi sono alterazioni psicofisiologiche
associate alla depressione e in questo paragrafo verranno illustrati i principali indici

psicofisiologici alterati nel disturbo dell’umore posto in esame.
Attivita cardiovascolare

Studi dimostrano come nella depressione siano presenti livelli piu elevati dell’attivita
basale cardiovascolare, soprattutto della frequenza cardiaca, la quale si mantiene elevata
anche durante il sonno, e della pressione arteriosa’, in particolare quella sistolica
(Lahmeyer, Bellur, 1987; Kelly, 1980; Yang et al., 2011). Recentemente, la ricerca
scientifica ha spostato il focus dalla relazione tra depressione e sistema nervoso centrale
sulla relazione tra depressione e sistema nervoso autonomo. In particolare, molti studi si
sono focalizzati su una misura psicofisiologica rappresentativa: la variabilita della
frequenza cardiaca (in inglese Heart Rate Variability, HRV). La HRV rappresenta il
cambiamento nell'intervallo di tempo tra battiti cardiaci successivi e riflette la
modulazione autonoma (simpatica e parasimpatica attraverso il nervo vago) sul cuore
(Laborde et al., 2017). Ricerche hanno evidenziato che ’HRV mediata dal vago
(vmHRYV) — quindi prevalentemente regolata dal sistema nervoso parasimpatico - ¢
legata a diversi aspetti della salute mentale e del benessere. Ad esempio, un'alta vmHRV
¢ stata associata a sentimenti positivi (Geisler et al., 2010), a una minore probabilita di
provare reazioni emotive negative durante situazioni stressanti (Fabes & Eisenberg,
1997), a una regolazione emotiva adeguata nei pazienti dopo interventi di chirurgia
cardiaca (Patron et al., 2014) e a una performance cognitiva migliore (Hansen et al.,

2003; Luft et al., 2009; Scrimin et al., 2017). Al contrario, una riduzione della vmHRYV ¢

3 forza esercitata dal sangue contro le pareti delle arterie mentre il cuore pompa il sangue attraverso il sistema
circolatorio. Si differenzia in sistolica e diastolica.
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stata collegata a condizioni psicologiche negative come ansia (Chalmers et al., 2014),
depressione clinica e solitudine (Kemp et al., 2010), sintomi depressivi dopo interventi
cardiochirurgici (Patron et al., 2012) e ostilita di tratto (Sloan et al., 1994). Una ridotta
HRYV ¢ stata associata anche a condizioni mediche come la cardiopatia ischemica,
I’infarto del miocardio o a peggiori outcome in fase di riabilitazione post
cardiochirurgia in quanto accompagnate da un aumento dell’influenza simpatica sulle
resistenze periferiche totali (Patron et al., 2012). Cio suggerisce che HRV ridotta puo
essere indicativa di una minore flessibilita fisiologica e di un maggior rischio per la
psicopatologia. A questo proposito ¢ stato suggerito che il tono vagale sia un fattore
protettivo associato a minor uso di strategie disfunzionali, come 1'evitamento, presenti
nella sintomatologia depressiva (Thayer & Lane, 2000). Al contrario, un aumento
dell'attivita parasimpatica sul cuore sarebbe indicativo di un controllo corticale
inibitorio ed efficace (Thayer & Lane, 2000). Questo assunto ¢ ben esplicitato nel
modello proposto da Lacey il quale afferma che l'interazione individuo ambiente ¢
caratterizzata da due tipi di risposte dell'attivita cardiaca: decelerazione e accelerazione,
1 quali caratterizzano le interazioni “stimulus intake” e “stimulus rejection”. Lo
“stimulus intake” consiste nel porre attenzione verso gli stimoli esterni, ed ¢
caratterizzato da decelerazione cardiaca in quanto funzionale per facilitare
l'elaborazione sensoriale dello stimolo; lo “stimulus rejection” consiste nell'elaborazione
cognitiva e dell'allocazione delle risorse attentive verso l'interno (Lacey & Lacey, 1970).
La ricerca sulla decelerazione cardiaca ¢ stata impiegata per esplorare i meccanismi di
attenzione ed emotivita coinvolti nella regolazione emotiva sia della depressione clinica
(De Zorzi, Ranfaing, Honor¢ & Sequeira, 2021) che di quella subclinica (Messerotti
Benvenuti, Buodo, Dal Bo & Palomba, 2020; Moretta et al., 2021), dimostrando una
maggior “stimulus intake” verso stimoli negativi direttamente proporzionale alla gravita

della sintomatologia depressiva (Messerotti Benvenuti et al., 2020).

I risultati di uno studio recente suggeriscono che gli studenti universitari con
depressione subclinica mostrano un controllo centrale funzionale aumentato (localizzato
nelle aree centrali, frontopolari e occipitali del cervello) che agisce attraverso l'attivita
simpaticovagale cardiovascolare (misurata attraverso I'HRV) rispetto agli studenti sani
(Catrambone et al., 2021). A supporto di cid, sono stati riscontrati livelli di HRV ridotti

in soggetti a rischio per depressione, con storia di depressione, con familiarita per
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depressione e con elevati livelli di ruminazione (Ottaviani et al., 2016; Carnevali et al.,

2018; Dell’Acqua et al., 2020, 2021; Moretta & Messerotti Benvenuti, 2022).

Ulteriori ricerche hanno indagato 1’associazione tra sintomatologia depressiva e indici di
reattivita cardiovascolare in condizioni di stress (es. cold pressor test e calcolo mentale),
dimostrando che nei soggetti depressi vi € una sensibile vasocostrizione che suggerisce
l'esistenza di una correlazione inversa tra regolazione del flusso ematico periferico e
gravita della depressione (Bruno et al., 1983). Dunque, una riduzione della reattivita
cardiovascolare puo essere associata ai deficit motivazionali sottostanti all'apatia e
all'inerzia comportamentale, sintomi patognomici della depressione, che potrebbero
influenzare maggiormente la reattivita di tipo beta-adrenergico rendendo i soggetti
depressi maggiormente a rischio di sviluppare malattie cardiovascolari (Palomba et al.,

2023),

Infine, I'aumento complessivo dell'attivita cardiovascolare osservato nella
sintomatologia depressiva puo essere interpretato alla luce dei neuromediatori coinvolti
nell'ipotesi biochimica della depressione: una secrezione anomala di acetilcolina e
noradrenalina. Questi rifletterebbero uno squilibrio autonomo nella depressione, con
una predominanza del sistema nervoso simpatico sul parasimpatico. Tale squilibrio ¢
uno dei fattori riscontrati all'interno dei meccanismi sottostanti alla relazione
bidirezionale tra depressione e malattie cardiovascolari, in cui la depressione si
configura come un fattore di rischio indipendente per I’insorgenza e il mantenimento
per le malattie cardiovascolari come la cardiopatia ischemica e la mortalita cardiaca

(Wulsin & Singal, 2003; Stapelberg et al., 2012).

Attivita elettrodermica

L’ attivita elettrodermica riflette in particolare 1’attivazione della branca simpatica del
sistema nervoso autonomo, e diverse ricerche scientifiche hanno indagato quest’indice

psicofisiologico correlato alla depressione.

L'attivita elettrodermica (EDA) comprende tutti i tipi di modificazione elettrica della

pelle che si verificano in funzione dell'attivita delle ghiandole sudoripare (Pennisi &
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Sarlo, 1998). A seconda di come misureremo I’EDA, avremo vari indici, tra cui i piu

usati in ricerca sono:

- La conduttanza cutanea (in inglese skin conductance, SC), la quale riflette in
modo lineare il ritmo di secrezione e il numero di ghiandole sudoripare attive in
un momento specifico;

- Il livello di conduttanza cutanea (in inglese skin conductance level, SCL) che ¢
'espressione dell'attivita elettrotermica tonica in condizioni basali;

- Larisposta di conduttanza cutanea (in inglese skin conductance response, SCR)
che rappresenta l'attivita fasica e transiente a seguito dell'attivazione simpatica

dopo uno stimolo esterno.

Ricerche scientifiche che hanno indagato I’attivita elettrodermica correlata alla
depressione hanno evidenziato che i soggetti depressi hanno un SCL mediamente piu
bassa rispetto ai soggetti sani, sia in condizioni di riposo (Mestanikova et al., 2016) che
in compiti attivanti (Gruzelier & Venables, 1973). Inoltre, nei depressi sia la SCR che il
SCL trovano difficolta nel tornare a un livello di baseline dopo un evento attivante,
durante il tempo di recupero in un esperimento (Palomba & Stegagno, 2004). In
particolare, la SCR ¢ caratterizzata da una minor ampiezza nei soggetti con depressione
rispetto ai soggetti sani, anche in condizioni di prova con esposizione a stimoli stressanti

(Sarchiapone et al., 2018; Kim et al., 2019).

Gruzelier e Venables nel 1973 ipotizzarono che nelle persone con depressione ci fosse
una possibile asimmetria di lateralizzazione nell’attivita elettrodermica (Gruzelier &
Venables, 1973). Ricerche recenti hanno confermato quest’ipotesi affermando che nei
pazienti psichiatrici con depressione, ma anche con schizofrenia, ci sia un’asimmetria
del’EDA laterizzata nella mano non dominante e che ci0 sia spiegato da un’asimmetria
limbica ed emisferica con maggior attivazione a destra rispetto che a sinistra (Palomba

& Stegagno, 2004; Bob et al., 2007).

Riflesso di allarme

Il riflesso di allarme ¢ anche chiamato di sobbalzo (startle reflex) ed ¢ una risposta

incondizionata a stimoli improvvisi, di elevata intensita e di breve durata, ed ¢
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caratterizzato da una rapida onda flessoria discendente che coinvolge vari distretti
muscolari. Dal punto di vista filogenetico, la sua funzione ¢ quella di proteggere la
preda dai potenziali danni (Yeomans & Frankland, 1996). Varie ricerche hanno illustrato
che l'ampiezza dello startle reflex dipende dallo stato emozionale in cui si trova in quel
momento l'organismo. In base allo stato emozionale piacevole o spiacevole, avremo
rispettivamente un potenziamento o un’inibizione dello startle reflex (Lang, 1995;
Bradley et al., 1999). La modulazione affettiva del riflesso ¢ legata a un effetto di
priming motivazionale: se l'individuo si trova con un sistema motivazionale avversivo

attivato, saranno facilitate tutte le risposte a stimoli spiacevoli (Lang et al., 1997).

Tuttavia, cio si trova in contraddizione con le ultime ricerche. Infatti, le persone con
depressione — anche subclinica - non solo hanno uno startle reflex meno inibito (ma
addirittura potenziato) durante le condizioni piacevoli rispetto ai partecipanti sani, ma
sono anche caratterizzate da un ridotto potenziamento del riflesso di allarme in contesti
spiacevoli (figura 1.2.13) (Mneimne et al., 2008). Inoltre, una maggior ampiezza dello
startle reflex risulta inversamente correlata alla gravita dei sintomi depressivi, come
anedonia e tono dell'umore deflesso, e al numero di episodi depressivi (Kaviani et al.,

2004; Forbes et al., 2005).
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Figura 1.2.13 ampiezza dello startle reflex misurato in ampiezza dei blink in individui con depressione e in individui
sani di controllo comparati durante la visione di stimoli spiacevoli, neutri, piacevoli (Mneimne, McDermut, Powers;

2008).

Ricerche recenti mostrano che avere una ridotta SCR durante stimoli negativi di

minaccia, predice livelli piu alti di anedonia e apprensione nel tempo (Sarchiapone et
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al., 2018), suggerendo che la depressione non solo sia associata a una minor sensibilita
agli stimoli appetitivi e all’anticipazione di rinforzi negativi, ma anche a una minor
reattivita agli stimoli negativi. Un ridotto startle reflex agli stimoli positivi dopo la
contrazione muscolare ¢ stato associato ad un aumento del rischio di sviluppare disturbo
d’ansia generalizzato e depressione subclinica nel tempo (Waters et al., 2014), il che
indica una maggiore probabilita di manifestare sintomi depressivi e ansiosi in modo
trasversale. Questi risultati indicano che le risposte fisiologiche, come la SCR e lo
startle reflex alla minaccia possono fornire importanti indizi sullo sviluppo della
depressione e potrebbero essere utilizzate come indicatori di rischio per lo sviluppo di

sintomi depressivi nell'adolescenza (Yarrington et al., 2022).

Attivita centrale

L’attivita centrale puo essere misurata tramite molte tecniche (PET, MEG, fMRI ecc),
tra cui anche 1'elettroencefalogramma (EEQG), il quale consiste in variazioni o
fluttuazioni di potenziali elettrici nel tempo registrati dallo scalpo (Pennisi & Sarlo;
1998). Si tratta di un indice psicofisiologico molto studiato, soprattutto come indicatore
degli stati sonno-veglia. Infatti, le prime anomalie EEG riscontrate nel depresso sono
state: la ridotta latenza e durata del primo REM, I’aumento della densita e della
percentuale di quest’ultimo, la riduzione degli stadi 3 e 4, I’aumento dei fusi del sonno,
le alterazioni del ciclo sonno-veglia e deficit come insonnia — iposonnia — ipersonnia

(Palomba & Stegagno; 2004).

Successivamente, la ricerca si € orientata verso lo studio dell’entropia, con particolare
attenzione alle onde elettroencefalografiche: unita costitutive dei rispettivi ritmi (bande)

caratterizzati da una propria morfologia, frequenza e ampiezza (Pennisi & Sarlo; 1998).

Studi emodinamici ed EEG hanno assodato che nel paziente depresso ¢’¢ una riduzione
di alpha diffusa e una prevalenza di attivazione frontale destra con una ridotta
attivazione frontale sinistra, suggerendo un’asimmetria d’attivazione emisferica. Questa
comporta una maggiore elaborazione di emozioni negative e disposizioni motivazionali
di evitamento, e, al contrario, una ridotta elaborazione emozioni piacevoli e

piacevolezza riferita (figura 1.2.14) (Henriques & Davidson, 1991). Infatti,
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quest’asimmetria elettroencefalica ¢ stata osservata in individui con sintomi depressivi
(Mennella et al., 2015), con maggior rischio di depressione (Lopez-Duran et al., 2012) o

affetti da depressione maggiore (Allen et al., 2004).
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figura 1.2.14 La media della potenza alfa logaritmica ridotta indica un aumento dell'attivazione corticale. Viene
sottolineata I’asimmetria frontale tra il gruppo di controllo e il gruppo depresso (Henriques & Davidson, 1991).
Come indicatore dell’attivita centrale non vi ¢ solo ’EEG ma anche 1’indagine eseguita
tramite i potenziali evento — relati (Event Related Potentials, ERP). Gli ERPs sono
modificazioni elettrocorticali in presenza di un evento interno o esterno all’individuo;
quindi, si collocano come una risposta elettrica del cervello in stretta relazione

temporale con uno stimolo o un evento (Pennisi & Sarlo; 1998).

Sono pochi gli studi svolti con ERPs, contrariamente a quanto rilevato precedentemente
col paradigma dell’alfa asimmetrica, che rilevano una maggiore elaborazione degli
stimoli negativi in soggetti con depressione. In particolare, ¢ stata studiata I’ampiezza
della Late Positive Potential (LPP)° ed ¢ emerso che nelle persone con depressione
(subclinica) e/o con familiarita alla depressione, si denota una ridotta ampiezza in
risposta sia a stimoli negativi e soprattutto agli stimoli positivi rispetto al gruppo di
controllo. Inoltre, nel gruppo di controllo ¢ piu lunga anche la latenza di risposta rispetto

al gruppo sperimentale (figura 1.2.15) (Moretta & Messerotti Benvenuti; 2023). In linea

6 Si estende a partire dalla componente P300 ed ¢ una componente lenta e persistente in risposta al riconoscimento
dello stimolo in funzione della sua rilevanza (Palomba, Angrilli, Mini; 1997).
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con questi risultati, ¢ stata anche misurata una ridotta ampiezza della LPP in risposta a
stimoli minacciosi in individui con depressione o ad alto rischio di svilupparla. La
gravita dell'ideazione suicidaria risulta anch’essa correlata a una ridotta LPP sia in

risposta a stimoli gratificanti che minacciosi (Weinberg et al., 2016).
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Figura 1.2.15 ampiezza media della LPP misurata con applicazione degli elettrodi in Fz, Cz e Pz comparando
immagini piacevoli, neutre e spiacevoli nel gruppo con e senza rischio familiare di depressione. La cornice colorata
rappresenta la finestra temporale di 400—600 ms (Moretta & Messerotti Benvenuti; 2023).

Questi risultati suggeriscono che nelle persone con depressione subclinica e/o con
familiarita per depressione vi € una ridotta capacita di elaborazione emozionale, sia per
stimoli con valenza piacevole o spiacevole. Una ridotta LPP risulta essere proporzionale
alla gravita della sintomatologia depressiva (Diner et al., 1985) e dunque, puo essere
utile nell’evidenziare le caratteristiche della psicopatologia, anche subclinica, € puo
fungere da indicatore per identificare precocemente la presenza di ideazione suicidaria.
Questi risultati sono coerenti con la teoria dell’insensibilita al contesto emozionale e con
I’ipotesi RDOC secondo cui nella depressione ci sarebbe un ridotto funzionamento di

entrambi 1 sistemi di valenza (Bylsma et al., 2008, 2021).
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Tra gli ERPs alterati nella depressione, anche 1’ampiezza della Continget Negative
Variation (CNV7) risulta ridotta fino al 50% nei soggetti depressi (Timsit-Berthier et al.,
1973). La ridotta ampiezza della CNV ¢ stata associata a un’elevata ideazione suicidaria
e tentativi di suicidio in pazienti con disturbo depressivo maggiore (Song et al., 2023).
Nella registrazione della CNV, si rileva nelle persone con depressione una Post
Imperative Negative Variation (PINV) pit marcata, ad evidenziare le componenti di
ambiguita e incontrollabilita nell’elaborazione dell’informazione nel soggetto depresso

(Giedke et al., 1980)

Inoltre, la sopracitata insensibilita alla ricompensa ¢ stata misurata tramite due
componenti ERP, una legata alla perdita e all’errore (Error Related Negativity, ERN) e
I’altra riguardante la reattivita alla ricompensa (Reward Positivity, RewP). Infatti, solide
analisi statistiche supportano 1’idea che ci sia una relazione significativa tra ERN e la
depressione, cosi come tra RewP e la depressione (Clayson et al., 2020). In particolare,
in vari studi ¢ stato dimostrato un effetto moderato che correla negativamente valori
bassi di ERN e gravita della sintomatologia depressiva (ibidem). Anche la riduzione
dell’ampiezza della RewP ¢ stata riscontrata in individui con depressione € con maggior
vulnerabilita ad essa (Michelini et al., 2021). In aggiunta, cosi come per ’ERN, la RewP
correla negativamente con la sintomatologia depressiva, in particolare con 1’anedonia,
confermando l'ipotesi che questa componente rifletta il funzionamento del sistema

motivazionale appetitivo (Palomba et al., 2023).

Coerentemente con quanto rilevato dagli studi ERP sopracitati, ¢ stato evidenziato che
nelle persone con depressione e a rischio di depressione ci sia una ridotta attivita della
banda delta, la quale sostiene la spinta motivazionale in regioni centro-parietali, in

risposta sia a stimoli positivi che alla ricezione di una ricompensa rispetto al gruppo di

controllo sano (Knyazev, 2012; Dell’Acqua et al., 2022ab; Ethridge et al., 2021).

Questi risultati supportano l'ipotesi dell'iperattivita emozionale a stimoli piacevoli che

caratterizza gli individui con depressione e con vulnerabilita allo sviluppo della stessa.

7 Ampia onda negativa di aspettativa, che si produce nel periodo di attesa tra un primo stimolo di avvertimento (Sl) e
un secondo stimolo imperativo (S2).
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Riassumendo:

In questo capitolo, si descrive la depressione in ambito clinico, iniziando con
un'esplorazione dei sintomi caratteristici secondo la classificazione dei disturbi
dell'umore secondo il DSM-5. Si esamina l'importanza della depressione subclinica nel
contesto di prevenzione e dei fattori di rischio, inclusi aspetti familiari e teorie
cognitive. Tra le teorie cognitive piu impattanti per questo capitolo, vi ¢ il modello di
diatesi-stress, evidenziando 1’impatto genetico nella depressione. Successivamente, si
discute della teoria monoaminergica della depressione, approfondendo il
coinvolgimento dei sistemi modulatori diffusi nella fisiopatologia della depressione, la
quale ¢ associata con specifiche alterazioni neurobiologiche, che a loro volta sono
correlate a specifici sintomi depressivi. Infatti, nei soggetti depressi riscontriamo
un'alterazione strutturale, funzionale delle seguenti aree: un ridotto volume e
un’ipoattivazione del lobo frontale, della corteccia orbito frontale, della corteccia
prefrontale dorso laterale, dell'ippocampo, corteccia cingolata anteriore ventrale; ma
anche un iper-attivazione di ipotalamo, corteccia cingolata anteriore e amigdala
ventrale. Inoltre, dato che ricerche mostrano che gli ormoni corticosteroidi hanno un
effetto analogo a quello della noradrenalina sul consolidamento della traccia mnestica,
si € discusso dell’importanza dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene e della sua
implicazione nel disturbo depressivo, compromettendo la neurogenesi, la traccia
mnestica e la neuroplasticita. Infine, sono stati analizzati gli indici psicofisiologici che
risultano alterati nella depressione, al fine di porre un focus in particolare sull’attivita
cardiaca e centrale, per sottolineare quanto questa psicopatologia sia impattante per

mente € corpo.
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IT CAPITOLO

ENTEROCEZIONE E AUTOREGOLAZIONE
2.1 Enterocezione ed integrazione neuroviscerale

La presenza di depressione risulta essere impattante sul benessere psicofisico degli
individui e a tal proposito, la letteratura scientifica ci suggerisce come i soggetti con
depressione esperiscano una ridotta capacita di elaborazione e di regolazione
emozionale (Gotlib & Joormann, 2010). Inoltre, si ritiene che la depressione sia
caratterizzata da un aumento dell'attivita del sistema nervoso simpatico e/o una
diminuzione dell'attivita del sistema nervoso parasimpatico (Gentili et al., 2017; Koch et
al., 2019; Patron et al., 2012; Siever e Davis, 1985; Udupa et al., 2007). Questo
potrebbe figurare come una spiegazione se consideriamo la correlazione tra
sintomatologia depressiva, soprattutto i sintomi somatici, € la disregolazione dei sistemi
fisiologici (come il sistema cardiovascolare, sistema immunitario, sistema
gastrointestinale, sistema metabolico ed endocrino) che sottendono la comorbidita con
altri disturbi organici, come: cardiopatia ischemica, mortalita cardiaca, sindrome
dell'intestino irritabile, dispepsia non ulcerosa, ictus, sindrome metabolica, fibromialgia
e sindrome da stanchezza e dolore cronico (Henningsen et al., 2003; Otte et al., 2016).
Nel quadro clinico, risulta dunque fondamentale il controllo dello stato fisiologico
interno mediato dall’equilibrio del sistema nervoso autonomo (SNA), il quale ¢

responsabile della regolazione di alcune funzioni corporee (Grover et al., 2012).

I1 sistema nervoso autonomo si suddivide in tre principali componenti: il simpatico, il
parasimpatico e I'enterico. Questi sottosistemi risultano essere fondamentali per la
regolazione omeostatica e allostatica dei processi fisiologici viscerali, modulando
l'attivazione e l'inibizione dell'organismo in risposta alle esigenze metaboliche e
situazionali che l'individuo esperisce (Bear, Connors & Paradiso, 2016). Le vie
simpatiche e parasimpatiche del SNA sono composte da un neurone pre-gangliare e uno
post-gangliare. Il neurone pre-gangliare utilizza I'acetilcolina, mentre il neurone post-
gangliare utilizza 1'acetilcolina nel parasimpatico e la noradrenalina nel simpatico
(figura 2.1.1) (Waxenbaum, Reddy & Varacallo, 2023; Bear, Connors & Paradiso,
2016).
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Figura 2.1 Organizzazione chimica e anatomica del sistema nervoso autonomo simpatico e parasimpatico e rispettivi

effetti sui principali organi target (Bear, Connors & Paradiso,2016).

I segnali del SNA sono bidirezionali, trasmessi attraverso fibre afferenti (verso il

sistema nervoso centrale, SNC) ed efferenti (dal SNC). Le divisioni simpatica e

parasimpatica trasmettono segnali sensoriali e di risposta tra gli organi innervati e il

SNC (Waxenbaum, Reddy & Varacallo, 2023). A livello centrale, l'ipotalamo integra le
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informazioni afferenti e risponde tramite efferenze neurali ed ormonali, coordinando
l'attivita dei neuroni pre-gangliari autonomi presenti nel tronco encefalico e nel midollo
spinale. Il nucleo del tratto solitario (NTS), situato nel bulbo, regola le efferenze ai

nuclei autonomi del tronco encefalico (Bear, Connors & Paradiso, 2016).

Le due vie del sistema nervoso autonomo svolgono ruoli distinti e opposti: la divisione
simpatica ¢ piu attiva durante situazioni di stress o pericolo, provocando comportamenti
di attacco o fuga (in inglese fight or flight), mentre la divisione parasimpatica ¢
predominante in condizioni di rilassamento (in inglese rest and digest) (Bear, Connors
& Paradiso, 2016,). Infatti, il sistema nervoso simpatico mobilita I'organismo per
emergenze di breve durata e risponde a situazioni di minaccia, disagio o emotivita
negativa, mentre il sistema nervoso parasimpatico promuove il benessere a lungo
termine, favorendo il mantenimento dell’omeostasi nell’organismo (Bear, Connors &

Paradiso, 2016).

La capacita del SNA di bilanciare 1'attivazione delle due divisioni e di passare da uno
stato all'altro in base alle necessita € definita flessibilita autonoma. Perifericamente, un
indicatore rappresentativi dell'attivita del SNA lo riscontriamo all’interno del sistema
cardiovascolare attraverso la variabilita della frequenza cardiaca (in inglese Heart Rate

Variability, HRV) (Friedman, 2007).

Prima di approfondire nel dettaglio la flessibilita autonoma attraverso 1’analisi degli
indici di HRYV, ¢ opportuno illustrare brevemente il sistema cardiovascolare e il suo

funzionamento.

Sistema cardiovascolare

I1 muscolo del sistema cardiovascolare ¢ il cuore, il quale si contrae ritmicamente al fine
di garantire 1 nutrimenti necessari attraverso un flusso consistente di sangue ossigenato
inviato ai polmoni (circolazione polmonare) e quindi al resto del corpo (circolazione
sistemica; Palomba et al., 2023). L'azione di pompa del cuore ¢ garantita dalle fibre
muscolari atriali e ventricolari, le quali formano 1 relativi compartimenti destro e

sinistro. Le cellule muscolari cardiache formano un sincizio: tessuto accoppiato
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elettricamente per consentire una rapida diffusione della depolarizzazione cardiaca, in

direzione rostrale-caudale (Berntson et al., 2017).

In particolare, il cuore destro riceve sangue sistemico deossigenato, cio¢ da tutto il
nostro corpo, tramite la vena cava inferiore e la vena cava superiore, le quali entrano
nell’atrio destro attraverso la valvola tricuspide. Successivamente, a partire dal
ventricolo destro, il sangue viene pompato nei polmoni, i polmoni lo ossigenano,
liberano anidride carbonica e attraverso la vena polmonare, il sangue entra nell’atrio
sinistro. Nel cuore sinistro il sangue raggiunge 1’atrio sinistro, attraversando la valvola
mitrale, ed entra nel ventricolo sinistro. Durante la sistole si apre la valvola aortica, la
quale conduce il sangue all’aorta, che distribuisce il sangue in tutto il corpo attraverso le
contrazioni cardiache (fig. 2.2) rese possibili grazie all’attivita elettromeccanica

cardiaca (ibidem).
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Figura 2.2 anatomia cardiaca: quattro camere del cuore e la direzione in cui il sangue fluisce attraverso il cuore. 1l
sangue povero di ossigeno, mostrato in blu-viola, fluisce nel cuore e viene pompato verso i polmoni. Poi il sangue
ricco di ossigeno, mostrato in rosso, viene pompato nel resto del corpo con l'aiuto delle valvole cardiache.

Le attivita elettrica e meccanica accoppiate sono rese possibili grazie alla presenza di
contrattili muscolari (ventricoli), i quali sono controllati da centri di controllo
dell’attivita cardiaca (pacemaker naturali). Quest’ultimi sono modulati dalle afferenze

del SNA, in particolare attraverso i nervi vago e glossofaringeo, e dal NTS, i quali sono
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in grado di modificare la frequenza ®cardiaca. (Mohrman & Heller, 2014; Levy &
Martin, 1979). Precisamente, troviamo tre pacemaker naturali all’interno del nostro

sistema cardiovascolare (figura 2.3):

¢ Nodo Senoatriale (SA): Situato nell'atrio destro, funge da pacemaker naturale
dominante a riposo, generando impulsi elettrici che causano la contrazione degli
atri attraverso il controllo esercitato dal nervo vago con sinapsi muscariniche
situate sugli atri;

e Nodo Atrioventricolare (AV): Localizzato tra gli atri e 1 ventricoli, riceve gli
impulsi dal nodo SA e li ritarda leggermente per permettere il completo
riempimento dei ventricoli prima della loro contrazione;

e Fascio di His e Fibre di Purkinje: Queste fibre conducono rapidamente gli
impulsi ai ventricoli, garantendo una contrazione sincronizzata e potente delle
camere inferiori del cuore. Ci0 € reso possibile grazie ai gangli simpatici
cervicali che rilasciano di noradrenalina, la quale agisce sui recettori -

adrenergici del cuore, prevalentemente posti sulle pareti ventricolari.
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Figura 2.3 lllustrazione dell’innervazione cardiaca da parte del sistema nervoso simpatico e sistema nervoso
parasimpatico i nodi seno-atriale (SA) e atrioventricolare (AV) sono innervati sia dal simpatico che dal
parasimpatico (mediato dal nervo vago), mentre il fascio di His e le fibre di Purkinje ricevono impulsi solo dal SNS

Lubopitko. (n.d.). Function of the heart. Retrieved from https://encyclopedia.lubopitko-

bg.com/Function_of the_Heart.html

8 La frequenza cardiaca ¢ definita come il numero di battiti cardiaci al minuto (Gorman & Sloan, 2000).
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E importante notare che la frequenza cardiaca ¢ anche influenzata dall'attivita
respiratoria. Durante l'inspirazione, la frequenza cardiaca aumenta poiché vi ¢ 1'effetto
inibitorio sul nervo vago, durante l'espirazione, invece, diminuisce come conseguenza
del rilascio di acetilcolina da parte del nervo vago sul nodo senoatriale. Questo
fenomeno ¢ chiamato aritmia sinusale respiratoria (in inglese Respiratory Sinus

Arrhythmia, RSA) ed ¢ il principale contributo alla variabilita della frequenza cardiaca.

Dunque, il SNA esercita un ruolo fondamentale nel ciclo cardiaco: attraverso 1’azione
del sistema nervoso simpatico abbiamo un rilascio di noradrenalina, che ¢ in grado di
depolarizzare le cellule e abbassare il potenziale di membrana, aumentando la frequenza
cardiaca e la gittata sistolica’; il sistema parasimpatico, invece, permette
un’iperpolarizzazione della membrana causata dall’azione sui recettori muscarinici, i
quali favoriscono I’apertura del canale potassio, permettendo una riduzione della

frequenza cardiaca (Berntson et al., 2017).

Tuttavia, la stimolazione del sistema parasimpatico, in assenza di attivazione simpatica
puo avere un effetto diretto relativamente scarso sulla contrattilita, producendo al
contempo un effetto indiretto sul rallentamento della frequenza cardiaca (Levy, 1984;

Takahashi, 2003).

A livello del tronco encefalico, il NTS gioca un ruolo chiave nel controllo della
funzione parasimpatica, ricevendo input dai barocettori carotidei, situati alla
biforcazione della carotide, i quali rilevano variazioni nella pressione arteriosa e inviano
segnali al NTS per regolare la frequenza cardiaca (Heart Rate, HR) e la pressione

arteriosa tramite il sistema parasimpatico (Scislo & O’Leary, 2005).

Nonostante 11 SNA abbia una forte influenza sul sistema cardiovascolare, anche il SNC
esercita un controllo cerebrale dell'azione cardiaca, coinvolgendo molteplici strutture
cerebrali e sistemi di regolazione autonomica. Infatti, il controllo cerebrale rostrale
include aree come la corteccia cingolata anteriore (ACC), la corteccia prefrontale
ventromediale (vmPFC), la corteccia orbitofrontale (OFC), il lobo temporale, 1'amigdala
e l'ipotalamo. Lesioni in queste aree possono causare disfunzioni autonome e alterazioni

nella modulazione delle emozioni e nell'arousal. In particolare, I’amigdala, tramite il

9 Volume di sangue, in millilitri, espulso dai ventricoli a ogni battito
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fascicolo uncinato, modula I'attivita cardiaca in risposta a stimoli sensoriali percepiti

come minacciosi (Shen, 2021).

Non solo la HR € modulata dall’attivita cerebrale, ma anche I’HRV ¢ influenzata dal
controllo del SNA, come dimostrano i suoi indici spettrali, 1 quali descrivono intervalli
di frequenza specifici all’interno della stessa. Specificamente, nel 1996, la Taskforce
della Societa Europea di Cardiologia e della North American Society of Pacing and
Electrophysiology, ha fornito delle linee guida sulla modalita di calcolo degli indici di
HRYV basate sia sull'analisi del dominio del tempo — come la Deviazione Standard degli
intervalli NN(Standard Deviation of NN intervals, SDNN) e la Media della Radice
Quadrata delle Differenze tra intervalli successivi (Root Mean Square of Successive
Differences, tMSSD) - sia sull'analisi spettrale degli intervalli tra i battiti cardiaci (IBI)
da cui derivano Very Low Frequency (VLF), Low Frequency (LF) e High Frequency
(HF) (Taskforce, 1996).

Questi indici in passato venivano interpretati come indicatori specifici dell'attivita del
SNA e sul bilanciamento tra le sue branche. Ad esempio, la VLF ¢ stata interpretata
come I’indice che piu riflette l'attivita simpatica di origine vascolare. Mentre, la LF
rifletteva la combinazione dell’attivita simpatica e parasimpatica e, infine, il rapporto
LF/HF ¢ stato considerato indice di equilibrio simpatico-parasimpatico. Tuttavia, studi
piu recenti hanno concluso che gli unici indici di HRV che riflettono in maniera
affidabile l'attivazione del nervo vago sul cuore sono la HF e la rMSSD. Al momento,
nessun indice del HRV ¢ considerato come una misura affidabile di attivita simpatica sul

cuore (Blase et al., 2021; Weippert et al., 2013; Thayer et al., 2012; Billman, 2013).

L’HRV pare essere correlata a cambiamenti nella connettivita cerebrale, in particolare
nelle aree prefrontali e limbiche. Studi clinici hanno dimostrato che ’HRV puo
influenzare la connettivita funzionale a riposo tra I'amigdala e la corteccia prefrontale
mediale (mPFC). In particolare, studenti universitari con depressione subclinica
mostrano un aumento del controllo centrale funzionale (localizzato nelle aree cerebrali
centrale, frontoparietale e occipitale) sull'attivita cardiovascolare (misurata attraverso
HRV) rispetto agli studenti sani (Catrambone et al., 2021). Precisamente, la corteccia
prefrontale ventromediale (vmPFC), gioca un ruolo chiave nella regolazione dell’HRV e

delle emozioni. Il ruolo del SNA sull’HRYV ¢ stato oggetto di vari studi scientifici, 1 quali
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hanno trovato che la parte vagalmente mediata dell’HRV (i.e., vmHRYV, misurata
principalmente attraverso la HF) ¢ associata con l'affettivita positiva (Geisler et al.,
2010), una minore probabilita di sperimentare emozioni negative durante situazioni
stressanti (Fabes & Eisenberg, 1997), un'adeguata regolazione emotiva nei pazienti
dopo un intervento chirurgico cardiaco (Patron et al., 2014) e alte prestazioni cognitive
(Hansen et al., 2003; Luft et al., 2009; Scrimin et al., 2017). Di conseguenza, la
riduzione del vimHRYV ¢ stata collegata a diverse condizioni psicopatologiche, inclusa
'ansia (Chalmers et al., 2014), la depressione clinica (Kemp et al., 2010), i sintomi
depressivi dopo un intervento chirurgico cardiaco (Patron et al., 2012) e l'ostilita di
tratto (Sloan et al., 1994). Dunque, aumentando le oscillazioni della frequenza cardiaca,
sembrerebbe verificarsi un miglioramento della regolazione emotiva, una riduzione di

stress, ansia e depressione (Cho et al., 2023).

A supporto di ci0, le regioni cerebrali responsabili del controllo comportamentale, come
la PFC, I’insula anteriore e la corteccia cingolata anteriore, sono strettamente connesse
con il SNA, illustrando un'interazione complessa tra attivita cerebrale e fisiologica
(Ernst, 2017; Thayer et al., 2005; Critchley e Harrison, 2013; Lane et al., 1998). La
stretta relazione corpo — mente € stata anche evidenziata in un primo momento dalla
teoria polivagale di Porges, in cui si sottolinea I’importanza del SNA per quanto
concerne le risposte adattive, evidenziando come il nervo vago possa essere suddiviso in
due componenti principali. Queste risultano essere la componente ventrale mielinizzata,
che supporta il controllo parasimpatico delle risposte comportamentali e pro-sociali
migliorando il giudizio inerente al contesto situazionale e inibendo i riflessi simpatici, e
la componente dorsale, che ¢ meno mielinizzata e coinvolta in risposte di difesa piu
primitive. Per questo motivo, la teoria introduce il concetto di neurocezione: capacita
del sistema nervoso di rilevare informazioni ambientali e attuare inconsapevolmente le

risposte piu adattive (Porges, 1991).

Un altro modello che sottolinea I’importanza del SNA al fine di fornire risposte adattive
¢ sicuramente il modello di integrazione neuroviscerale (in inglese Neurovisceral
Integration Model), il quale ha identificato una rete neurale flessibile associata
all'autoregolazione e all'adattabilita che potrebbe fornire un quadro unificante entro cui
visualizzare la diversita delle risposte psicofisiologiche osservate (Thayer & Lane,

2000). Questo modello suggerisce come le aree prefrontali, e in particolare la vimPFC,

47


https://www.frontiersin.org/journals/psychology/articles/10.3389/fpsyg.2015.00300/full#B20
https://www.frontiersin.org/journals/psychology/articles/10.3389/fpsyg.2015.00300/full#B48

sia in grado di esercitare un'influenza inibitoria sulle strutture sottocorticali coinvolte
nel controllo autonomo, come il NTS e il NA. Questi circuiti permettono al cervello di
percepire e interpretare le informazioni provenienti dal corpo e quindi consentirebbe
all'organismo di rispondere alle richieste dell'ambiente organizzando efficacemente il
proprio comportamento. Inoltre, la correlazione tra I'attivita del vmPFC e I'HRV
suggerisce che questa regione sia coinvolta nella regolazione del SNA in risposta al

contesto emotivo (figura 2.4; Wager et al., 2009).

Heart-rate variability (HRV) meta-analysis: Overview
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figura 2.4 principali regioni cerebrali coinvolte nella regolazione dell’HRV. (4) sono illustrate le suddivisioni della
corteccia prefrontale ventromediale (vMPFC)—rMPFC, pgACC, sgACC—e l'amigdala, La corteccia prefrontale
ventromediale (vMPFC) e l'amigdala sono cruciali per la regolazione autonoma e per il suo ruolo emotivo. (B) Le
coordinate di attivazione cerebrale sono rappresentate per condizioni emotive (rosso) e cognitive/motorie (blu).
Questi risultati supportano la teoria neuroviscerale e il Central Autonomic Network (CAN) di Thayer, che spiegano
come le strutture cerebrali, inclusa la vMPFC e l'amigdala, siano in grado di regolare le funzioni viscerali attraverso

il sistema nervoso autonomo.

A livello del proencefalo, all'interno della corteccia insulare, del cingolato anteriore e
dell'amigdala, le informazioni viscero-somatiche afferenti sono integrate con input che
arrivano da diverse parti del corpo e che hanno un significato importante per motivare

l'azione e il comportamento. Contemporaneamente, i nuclei dell'ipotalamo integrano
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input autonomi ed endocrini per regolare le funzioni omeostatiche. A livello del tronco
encefalico, all'interno della sostanza grigia periacqueduttale vengono integrate
informazioni relative al dolore e allo stress, mentre nel nucleo parabrachiale, nel NTS e

nella formazione reticolare midollare, avviene il controllo riflesso dei sistemi viscerali

(Pinna & Edwards, 2020).

Insieme, la rete anatomica di proencefalo, tronco encefalico, midollo spinale e rete
autonomica centrale (in inglese Central Autonomic Network, CAN; figura 2.5) non solo
coordinano risposte fisiologiche e capacita di adattamento, ma risultano integrate con

comportamenti emotivi ¢ motivazionali (Thayer et al., 2009).
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figura 2.5 Central autonomic network. Fonte: Benarroch EE (2010)

Ci0 influenza direttamente gli stati di attivazione corporea interna e al contempo anche
la regolazione dell'umore e delle risposte emotive. Infatti, I’output neurale della CAN ¢
collegato al nodo seno-atriale grazie ai gangli stellati e al nervo vago, il quale a sua

volta ¢ influenzato dal NTS e dal NA. Inoltre, gli efferenti vagali svolgono un ruolo

49



importante nella percezione del dolore, nell'inflammazione e nella regolazione della

pressione sanguigna (Thayer et al., 2011).

In conclusione, poiché il SNA svolge un importante ruolo regolativo della CAN e
poiché il cuore ¢ sotto controllo inibitorio tonico attraverso influenze vagali, possiamo
dedurre che I'HRV e la sua correlazione con l'attivita del vimPFC suggeriscano il
coinvolgimento nella regolazione del SNA in risposta al contesto emotivo, derivandone
che I’HRV possa essere utilizzato come misura per valutare I'efficacia dell’ integrazione
neuroviscerale, la quale risulta fondamentale per il benessere psico-emotivo (Levy,

1990; Task Force, 1996; Thayer e Lane, 2000; Wager et al., 2009).

A tal proposito, la teoria periferica dell'emozione elaborata da Lange nel 1967, afferma
che I’esperienza emotiva sia preceduta dalla rappresentazione centrale e dalla
percezione dei cambiamenti fisiologici (Lange & James, 1967). Sulla base di questa
teoria, alcuni studi suggeriscono che la capacita di regolare correttamente la risposta ad
uno stimolo emotivo, pud dipendere fortemente dalla consapevolezza istantanea di
come vengono tramessi ed elaborati le componenti afferenti del SNA (Pinna &
Edwards, 2020). Precisamente, in questo caso si parla di enterocezione, ossia il
processo attraverso il quale il sistema nervoso percepisce, elabora, interpreta,
rappresenta e integra segnali interni afferenti del corpo, inclusi quelli viscerali e
somatomotori durante lo svolgimento di un’attivita (Garfinkel & Critchley, 2017; Craig,

2007).

Attraverso l'enterocezione, l'individuo ¢ in grado di creare una mappa momento per
momento dello stato interno del corpo e diventare piu consapevole delle modificazioni
corporee interne (Khalsa et al., 2018). Si distingue dall’esterocezione e dalla
propriocezione, ossia relativamente la capacita di elaborare gli stimoli che derivano
dall’esterno dell’organismo e la capacita di elaborare le informazioni scheletro-motorie
e vestibolari riguardanti la posizione o movimento del corpo (Sherrington, 2023). Le
informazioni provenienti dagli stimoli propriocettivi ed esterocettivi, che includono
sensazioni di movimento e percezioni esterne come il tatto e la pressione, sono
trasmesse attraverso le vie somatosensoriali del sistema nervoso periferico fino al
cervello (Kandel et al., 2012). Qui, vengono elaborate sono rappresentate

topologicamente nelle aree sensoriali corticali disposte secondo 1'omuncolo.

50



Quest’ultimo si figura quindi come la rappresentazione organizzata delle diverse aree
del corpo distribuite ampiamente sulla corteccia, e difatti I’organizzazione “omuncolo”
si manifesta con la presenza di una bocca ben sviluppata, mani e piedi distinti (figura
2.6; Purves et al., 2012). Tuttavia, 'omuncolo non include una rappresentazione delle
attivita viscerali. Pertanto, negli ultimi anni, la ricerca si ¢ posta I’obiettivo di chiarire le
vie neurali che portano la sensibilita viscerale, analizzando dunque anche
I’enterocezione e le sue componenti: accuratezza, sensibilita e consapevolezza

(Garfinkel et al., 2015).

Figura 2.6 Homunculus e rappresentazione somatocorticale (Purves et al., 2004): mappa somatotopica umana che
definisce le regioni della corteccia corticale da cui viene registrata l'attivita elettrica in seguito alla stimolazione
meccanosensoriale di diverse parti del corpo. Sulla base di tale mappatura é stato disegnato |'omuncolo. Si noti che
la quantita di corteccia sensoriale somatica dedicata alle mani e al viso é molto maggiore rispetto alla quantita
relativa di superficie corporea in queste regioni (Penfield & Rasmussen, 1950).

L’accuratezza enterocettiva viene definita come la precisione oggettiva dei processi di
rilevamento e monitoraggio delle sensazioni corporee interne e pud essere valutata
attraverso compiti che valutano la capacita oggettiva di percepire e discriminare 1
diversi segnali dell’attivita viscerale, di cui la piu semplice da studiare risulta essere
l'attivita cardiaca in quanto di facile registrazione psicofisiologica e si caratterizza per
essere un’attivita discreta per il soggetto, dunque piu semplice da distinguere e

monitorare (Garfinkel et al., 2016). Tra i compiti piu utilizzati, il compito di conteggio
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dei battiti cardiaci (in inglese Heartbeat Traking Task, HTT) richiede agli individui di
contare il numero di battiti cardiaci percepiti in intervalli di tempo definiti (ad esempio,
25, 35 0 45 secondi), senza utilizzare tecniche di facilitazione come controllare il polso
dal polso o dal giugulare, modificare la tensione muscolare o la respirazione (Schandry,
1981). Per determinare l'accuratezza, il numero di battiti cardiaci conteggiati viene poi
confrontato con il numero effettivo di battiti cardiaci ottenuti da una registrazione
elettrocardiografica (ECG) (figura 2.7). Un altro compito ampiamente impiegato ¢ il
compito di discriminazione dei battiti cardiaci (in inglese Heartbeat Discrimination
Task, HDT; Katkin, Reed, & Deroo, 1983; Whitehead, Drescher, Heiman, & Blackwell,
1977), che richiede ai partecipanti di determinare se un tono viene presentato in maniera
sincronica o asincrona rispetto ai battiti cardiaci (figura 2.7; Brener & Kluvitse, 1988;

Katkin et al., 1983; Whitehead et al., 1977).
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Figura 2.7 compiti di accuratezza enterocettiva compito di conteggio dei battiti cardiaci (Shandry, 1981) (4);
compito di discriminazione dei battiti cardiaci (Katkin et al., 1983; Whitehead et al., 1977, Garfinkel et al., 2015)

(B).

Invece, la sensibilita enterocettiva viene descritta come la misura autovalutativa che si
riferisce alla tendenza disposizionale auto-percepita a concentrarsi su stimoli
enterocettivi e puo essere valutata in due modi diversi. Il primo approccio consiste
nell'utilizzare questionari di autovalutazione come ad esempio il Body Perception
Questionnaire (BPQ; Porges, 1993), I’ Autonomic Perception Questionnaire (Mandler et
al., 1958), il Body Awareness Questionnaire (BAQ; Shields et al., 1989) ¢ la
Multidimensional Assessment of Interoceptive Awareness (MAIA; Mehling et al., 2012)
attraverso item che fanno riferimento a varie sensazioni e percezioni legate ai processi

corporei, tra cui la consapevolezza soggettiva relativa al battito cardiaco, alla
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respirazione e ai processi digestivi, “Spesso mi sento la bocca secca”, “Durante le
situazioni stressanti, sento il respiro piu corto”, “Mi fido delle sensazioni del mio
corpo” fornendo una visione completa delle capacita enterocettive di un individuo
(Porges, 1993; Mandler et al., 1958; Shields et al., 1989; Mehling et al., 2018) . 1l
secondo approccio consiste nel valutare gli aspetti soggettivi (ad esempio la fiducia
nell'accuratezza enterocettiva) durante 1’esecuzione di un compito enterocettivo

(Garfinkel et al., 2015).

Il costrutto della sensibilita enterocettiva puo essere influenzato dalla soggettivita del
soggetto che si presta a fare il compito e per questo ¢ stato necessario introdurre
I’ultimo costrutto enterocettivo, ossia la consapevolezza enterocettiva. Quest’ultima si
basa sul costrutto di consapevolezza metacognitiva ed ¢ rilevabile facendo la media tra
la capacita di accuratezza enterocettiva rilevata tramite un compito e la sensibilita
enterocettiva rilevata tramite un questionario self-report, al fine di avere una
quantificazione della fiducia soggettiva nelle proprie abilita enterocettive, fornendoci
dunque una misura dell’abilita enterocettiva percepita dal partecipante (Barrett et al.,

2013; Garfinkel & Critchley, 2013).

Diversi studi scientifici dimostrano come la sintomatologia depressiva sia
negativamente correlata con le abilita enterocettive degli individui. In particolare, lo
studio di Dunne et al. (2020) ha dimostrato che 1 soggetti depressi tendono ad avere una
minore sensibilita e accuratezza enterocettiva in compiti cardiovascolari (Dunne et al.,
2020). Recentemente uno studio, non ancora pubblicato del nostro gruppo di ricerca ha
approfondito questa connessione, indicando che gli individui con una ridotta
accuratezza enterocettiva mostrano anche una sensibilita enterocettiva piu bassa, una
minor modulazione vagale della HRV e un aumento della sintomatologia depressiva
subclinica. Inoltre, le persone con alti livelli di alessitimia'®, un tratto spesso presente
nei soggetti con depressione, mostrano compromissioni nella consapevolezza
enterocettiva (Barrett et al., 2016; Paulus & Stein, 2010). Una recente revisione ha
trovato prove coerenti che mostrano che gli adulti moderatamente depressi esperiscono
deficit enterocettivi che impattano negativamente l'affettivita e la presa di decisioni

(Eggart et al., 2019). Si potrebbe ipotizzare che avere abilita enterocettive compromesse

10 Alessitimia consiste nella difficolta nell'identificare e descrivere le emozioni
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possa essere uno dei meccanismi che concorrono al disturbo depressivo maggiore
attraverso una ridotta intensita dell'esperienza emotiva (Furman et al., 2013) e una
attenuata reattivita emotiva sia per le emozioni positive che negative (Rottenberg et al.,
2005). Inoltre, una percezione enterocettiva disfunzionale ¢ predittiva dei sintomi
residuali di affaticamento nei pazienti con MDD anche dopo il trattamento standard in
ospedale (Eggart et al., 2023). Infine, la capacita di percepire e interpretare
accuratamente i segnali corporei puo contribuire alla disregolazione emozionale

osservata negli individui con depressione (Garfinkel & Critchley, 2013).

2.2 Autoregolazione

Con il termine “autoregolazione”, facciamo riferimento al processo attraverso il quale
un sistema o un individuo regola autonomamente il proprio stato interno o
comportamento per mantenere un equilibrio e ottimizzare il funzionamento sui vari
livelli che compongono la complessita del sistema di riferimento. Questo processo
implica l'adattamento e la regolazione in risposta a stimoli interni o esterni, spesso
attraverso meccanismi di feedback che consentono al sistema di correggere deviazioni e
mantenere stabilita (Goldstein & McCray, 2014). Specificamente, con “autoregolazione
psicofisiologica” si intende la capacita di modulare le funzioni fisiologiche del SNA, del
SNC e del sistema muscolo-scheletrico in risposta agli stati cognitivi e affettivi
dell'individuo. L'autoregolazione psicofisiologica implica quindi un'integrazione tra le
risposte fisiologiche e le esperienze cognitive e emotive, permettendo una gestione piu
consapevole e adattiva delle proprie reazioni corporee e psicologiche (Association for

Applied Psychophysiology and Biofeedback, 1990).

Un esempio di autoregolazione fisiologica relativa all’organismo dell’essere umano ¢
I’autoregolazione della pressione arteriosa. Quest’ultima ¢ influenzata dalla gittata
cardiaca (ossia, volume di sangue pompato dai ventricoli in un minuto, calcolata
moltiplicando volume sistolico e la frequenza cardiaca) e dalle resistenze periferiche
totali (ossia, I’insieme delle resistenze, come il diametro dei vasi sanguigni, la viscosita
del sangue e la lunghezza totale del sistema vascolare, che il flusso sanguigno trova nel

sistema periferico) (Bernston et al., 2019).
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Inoltre, la pressione arteriosa rappresenta un sofisticato sistema di controllo fisiologico
che mantiene la pressione sanguigna all'interno di intervalli ottimali, proteggendo gli
organi vitali e prevenendo eventuali danni all’organismo. Quando vi € un incremento
della pressione arteriosa, le pareti delle arterie si distendono e cid viene rilevato dai
barocettori situati nell'arco aortico e nelle arterie carotidee. I barocettori inviano segnali
al centro cardioinibitore nel bulbo cerebrale, un nucleo del tronco encefalico, che regola
l'attivita del nodo senoatriale, del nodo atrioventricolare e dei vasi sanguigni attraverso i
centri cardioacceleratori ¢ vasomotori, al fine di modulare le contrazioni cardiache ¢ la
pressione ematica (Hall, 2019). In risposta all'aumento della pressione, il centro
cardioinibitore inibisce i centri vaso motori e cardioacceleratori. Cido comporta una
riduzione della vasocostrizione e della frequenza cardiaca, consentendo ai vasi
sanguigni di dilatarsi e al cuore di pompare meno sangue. Questo processo riduce la
pressione arteriosa e ristabilisce 1'equilibrio fisiologico (figura 2.8; Goldstein &

McCray, 2014).
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Figura 2.8 descrizione del processo di autoregolazione della pressione arteriosa. La figura mostra il meccanismo di
regolazione della pressione arteriosa tramite i barocettori nel seno carotideo e nell'arco aortico. Quando la pressione
arteriosa aumenta, i barocettori stimolano i centri cardioinibitori e inibiscono i centri vasomotori, causando
vasodilatazione e riduzione della gittata cardiaca. Questo porta a un decremento della pressione arteriosa,
ripristinando l'omeostasi. Se la pressione arteriosa ¢ troppo bassa, il processo si inverte, aumentando la pressione

arteriosa fino a livelli ottimali.
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In alcuni casi i meccanismi di autoregolazione possono diventare insufficienti, portando
ad una condizione di pressione arteriosa stabilmente elevata, come nel caso
dell'ipertensione cronica. In questa situazione viene alterata la distribuzione del sangue e

compromesso il sistema di autoregolazione (Kimmel, 1981).

Come abbiamo accennato precedentemente, quando discutiamo di “autoregolazione
psicofisiologica” non facciamo riferimento solo all’aspetto fisiologico, ma anche
cognitivo-affettivo-motivazionale. Poiché quando parliamo di autoregolazione
emozionale psicofisiologica facciamo riferimento a un processo complesso che
coinvolge molteplici sistemi corporei € cognitivi, ¢ importante considerare le diverse
dimensioni coinvolte nella regolazione delle emozioni, tra cui gli aspetti affettivi,

cognitivi e sociali.

Per poter discutere circa la regolazione emotiva, ¢ fondamentale fornire una definizione
di emozione. L’emozione puo essere definita come una vasta disposizione a rispondere a
stimoli salienti con funzione evolutiva e comprende un’esperienza cosciente (livello
soggettivo), un comportamento espressivo (livello comportamentale) e modificazioni
fisiologiche (livello fisiologico) (Frijda et al., 1989; Lang 1993). Questa disposizione
all’azione ¢ caratterizzata dall’esperienza e valutazione emozionale, la quale include
dimensioni bipolari di valenza (piacevolezza-spiacevolezza) e arousal (attivazione-
calma; Palomba et al., 2023). Le alterazioni del sistema nervoso autonomo sono
fondamentali nell'organizzare e fornire il supporto metabolico necessario per I'azione
che viene preparata o eseguita in risposta a stimoli emotivi e che puo essere inibita,
completamente o temporaneamente, oppure memorizzata per essere recuperata

successivamente in un contesto simile (ibidem).

Tra le modificazioni fisiologiche associate alla risposta emotiva troviamo quelle
cardiovascolari, soprattutto relative alla frequenza cardiaca, le quali sono indicative di
una complessa interazione tra effetti metabolico-comportamentali e cognitivi in quanto
riflettono 1 processi di elaborazione sia attentiva che emozionale che variano a seconda

della risposta data (Stegagno, 2010).

Un esempio ¢ la a risposta di orientamento (orienting response) ¢ originata da stimoli
inattesi di debole o moderata intensita, a livello comportamentale si manifesta con

immobilizzazione e a livello fisiologico troviamo una riduzione della frequenza cardiaca
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per avere un aumento di elaborazione corticale (Lacey, Lacey, 1970). Le emozioni,
come la paura, la sorpresa, o la curiosita, possono amplificare la risposta di

orientamento, facilitando una reazione rapida e appropriata (Buodo, 2019).

Nella risposta di difesa, invece, si verifica una risposta cardiovascolare trifasica con un
aumento della frequenza cardiaca nei primi 4sec, successivamente diminuisce € poi
aumenta di nuovo dopo 10/15 secondi, a volte fino a 30 secondi. Il primo aumento ¢
dovuto all'inibizione del sistema parasimpatico e dopo si verifica una stimolazione del
sistema simpatico, che avviene piu lentamente, il quale incrementa il valore della
pressione arteriosa e l'irrorazione sanguigna alla muscolatura, a scapito dell'irrorazione
viscerale (Lynn, 1966). La risposta di difesa ¢ dunque associata a modificazioni
fisiologiche e cognitivo-comportamentali che permettono all’individuo di reagire a uno
stimolo di elevata intensita, potenzialmente o realmente dannoso e doloroso, € a

situazioni di minaccia / pericolo, associandosi cosi alla paura (Buodo, 2019).

In condizioni di estrema paura un’altra risposta di difesa ¢ caratterizzata, diversamente
dalla prima, da immobilizzazione (fright) a livello comportamentale, mentre a livello
fisiologico troviamo un costante conflitto tra sistema simpatico ¢ parasimpatico. Questo
conflitto si manifesta con tachicardia, vasocostrizione e immobilizzazione tonica. E
spesso presente analgesia e viene mantenuta la consapevolezza dell'ambiente circostante
richiamando la risposta evoluzionistica “playing dead” (Stegagno, 2009). L'instabilita
dell'attivazione autonoma prepara il terreno per l'inizio di una sincope vaso-vagale, che
provoca un'altra risposta di difesa. A livello comportamentale, questa si manifesta con lo
svenimento (fainf), mentre a livello fisiologico si osserva una sequenza caratteristica:
inizialmente si verifica una bradicardia, seguita da un'intensa attivazione del sistema
parasimpatico. Durante questo processo, il nervo vago viene stimolato, causando un
ulteriore rallentamento della frequenza cardiaca e una diminuzione della pressione

arteriosa, portando infine alla perdita di coscienza temporanea (Sarlo et al., 2008).

Analizzando la risposta corticale attraverso 1’analisi dei potenziali evento-relati (in
inglese Event Related Potentials, ERPSs), si osserva la presenza di un potenziale positivo
tardivo (Late Positive Potential, LPP, che si presenta circa 400/700 msec dopo la
presentazione dello stimolo) durante la visualizzazione di stimoli emotivi, e sembra

riflettere I’arousal piuttosto che la valenza emotiva (Palomba et al., 1997; Cuthbert et
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al., 2000; Hajcak & Olvet, 2008). Studi del gruppo di Lang hanno mostrato che il LPP ¢
piu ampio per stimoli ad alto arousal, come mutilazioni e minacce, rispetto a stimoli
neutri. Questo potenziale, registrabile nelle aree posteriori parietali, non differenzia le
emozioni piacevoli da quelle spiacevoli. Il LPP mostra una correlazione elevata con
l'attivita corticale di superficie ma non con quella dell'amigdala, sottolineando una
correlazione con le valutazioni soggettive e riflettendo una maggiore allocazione di
risorse attentive (Lang et al., 1998). Tale potenziale rappresenta un indicatore
elettrofisiologico affidabile della regolazione emozionale, poiché la sua ampiezza tende
a diminuire quando si adottano strategie di regolazione mirate a ridurre 1'impatto delle
emozioni negative e ad amplificare 'effetto delle emozioni positive. Questo suggerisce
che il potenziale positivo tardivo ¢ altamente modulabile da strategie cognitive
consapevoli, come la ristrutturazione cognitiva (Hajcak et al., 2010; Palomba et al.,
2023). Questo aspetto ¢ particolarmente significativo considerando che la
disregolazione emozionale, associata a difficolta nel modulare le risposte emotive in
modo adattivo, ¢ stata identificata come un meccanismo chiave nella patogenesi di
condizioni psicopatologiche (Davidson, 2002; Philips et al., 2008). Infatti, ¢ un
meccanismo particolarmente evidente nei disturbi depressivi, in quanto i pazienti spesso
mostrano difficolta a gestire 1’arousal emotivo e a mantenere un equilibrio affettivo,
contribuendo cosi alla persistenza della sintomatologia del disturbo (Gotlib &
Joormann, 2010). Cio ¢ supportato dalle alterazioni neurofisiologiche con una ridotta
attivazione della PFC, che si riflette in una minore capacita di esercitare il controllo top-
down sull’amigdala, la quale risulta iperattivata (a livello sintomatologico cio si traduce
in una maggiore reattivita agli stimoli negativi e a una maggior disregolazione
emozionale). A livello dell’attivita elettrocorticale, il LPP risulta essere pit ampio e
duraturo per stimoli negativi, riflettendo una difficolta nel modulare e ridurre

efficacemente I’arousal emotivo (Johnstone et al., 2007).

Lo studio dell’autoregolazione psicofisiologica ¢ importante in vista dell’applicazione
come strumento per la comprensione dei meccanismi di interazione e come base per lo
sviluppo di trattamenti. A supporto di questa ipotesi, esistono strategie che consentono
di modulare il LPP in soggetti depressi, come la ristrutturazione cognitiva di Beck, la
quale mira a cambiare le interpretazioni e le convinzioni errate che alimentano risposte

emotive negative (Beck, 1976). Cio permette di ridurre 1’arousal emotivo legato agli
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stimoli negativi e di migliorare contemporaneamente la regolazione emotiva, mitigando

di conseguenza la disregolazione emozionale (Gross, 2002; Hajcak et al., 2010).

Un’altra tecnica utilizzata a tale scopo ¢ il biofeedback, la quale agisce direttamente
sull’autoregolazione psicofisiologica. In particolare, una forma specifica di biofeedback
chiamata “neurofeedback” consente di modulare 1’eccitabilita corticale e, di
conseguenza, influire sul LPP. Attraverso 1'uso di segnali neurofisiologici, il
neurofeedback insegna ai soggetti ad autoregolare le proprie risposte cerebrali,
promuovendo una migliore gestione delle emozioni.Il biofeedback, definito come
retroazione di un segnale biologico, ¢ una tecnica psicofisiologica avanzata che impiega
apparecchiature specializzate per monitorare e registrare variazioni nei segnali
fisiologici, come la frequenza cardiaca in ambito cardiovascolare. Questo processo
prevede che venga fornito un feedback al soggetto sotto forma di segnali visivi, acustici
o misti, facilitando cosi I'apprendimento dell'autoregolazione dei parametri fisiologici
monitorati (Epstein & Blanchard, 1977). I processi corporei normalmente autonomi e
difficilmente controllabili, quali la secrezione delle ghiandole sudoripare e l'attivita dei
muscoli viscerali, circolatori e cardiaci, possono essere influenzati e regolati attraverso
la trasmissione di feedback informativo riguardo al loro stato di
attivazione/deattivazione (Kimmel, 1981). Inoltre, il biofeedback opera come un
circuito di retroazione parallelo, rilevando l'attivita degli organi periferici e
convertendola in stimoli ambientali utilizzabili dal cervello per ottimizzare
l'autoregolazione e migliorare la risposta psicofisiologica complessiva (figura 2.9;

Schwartz, 1979).
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Figura 2.9 Il biofeedback ¢ un sistema di retroazione parallelo che rileva l'attivita degli organi periferici e la
converte in stimoli ambientali, che il cervello puo utilizzare per ottimizzare l'autoregolazione (Schwartz, 1979).
La maggior parte dei sistemi del nostro organismo operano attraverso meccanismi di
feedback. Tuttavia, non tutti i sistemi possiedono la stessa precisione dei barocettori
utilizzati nel sistema di autoregolazione della pressione arteriosa. Un problema
significativo del feedback autonomo ¢ che alcune funzioni fisiologiche non sono
direttamente accessibili tramite 1 canali esterocettivi. Pertanto, € necessario
implementare procedure di conversione per rendere queste informazioni fisiologiche
interpretabili attraverso metodi di retroazione adeguati, come il biofeedback, al fine di
monitorare e regolare queste funzioni corporee facilitando 1’autoregolazione delle

proprie risposte fisiologiche.

Al fine di concretizzare tale applicazione, ¢ necessario rispettare la procedura di
rilevazione dei segnali psicofisiologici (figura 2.10). Questi sono indicati da Gaarder &

Montgomery (1977), secondo cui il processo di biofeedback si articola in tre fasi:

1. Rilevazione del segnale e amplificazione per consentirne la misurazione e
I’analisi.

2. Trasformazione del segnale: il segnale amplificato viene convertito in una forma
accessibile per il soggetto.

3. Scelta del feedback: ¢ fondamentale fornire un feedback calibrato al soggetto,

considerando la variazione dell’attivita fisiologica che si vuole ottenere.
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Fig. 2.10: Biofeedback system. Da: GaarderKR e Montgomery, PS (1977). “ScientificFoundation of Biofeedback
Therapy” in K.R. Gaardere P.S. Montgomery (Eds) Clinical Biofeedback: a procedural manual.
L’applicazione del biofeedback puo riguardare diversi sistemi fisiologici relativi sia
all’attivita del SNC che del SNA, ma anche del sistema immunitario ed endocrino,

anche se quest’ultimi sono ancora dei campi nuovi all’interno della ricerca applicativa.

Per quanto concerne 1’applicazione per la modulazione del SNC, parliamo di
neurofeedback ed ¢ basato sulla registrazione dell’attivita cerebrale tramite EEG, fMRI,
MEG, NIRS o doppler transcranico, a cui segue 1’analisi e 1’estrazione delle componenti
(es. ritmi e bande EEG) che vengono infine fornite ai soggetti sottoforma di feedback
sensoriali (meglio spiegato in figura 2.11 (Palomba et al., 2023). Questa tecnica ¢
utilizzata sia come trattamento per ADHD, prestazioni cognitive, cefalee, neuropatie

epilessia (ecc.), sia in ricerca clinica (ibidem).
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Figura 2.11: fasi del processo di neurofeedback utilizzando I'EEG. Innanzitutto, la procedura inizia con il
posizionamento dei sensori EEG sullo scalpo, con l'obiettivo di rilevare l'attivita corticale, rappresentata tramite
onde cerebrali, che viene amplificata e filtrata per eliminare i rumori di fondo. I segnali analogici rilevati dai sensori
vengono convertiti in dati digitali tramite un convertitore analogico-digitale. Successivamente, un programma
analizza i dati digitalizzati in tempo reale, identificando specifici pattern di attivita cerebrale. Il software fornisce
quindi un feedback audio-visivo al soggetto, rinforzando l'attivita cerebrale positiva, al fine di promuovere nuove
abitudini di attivita elettrica e incrementare la capacita di autoregolazione sfruttando i rinforzi e la neuroplasticita.
L’applicazione riguardante 1’attivita del SNA, invece, coinvolge molte altre attivita, tra
cui le principali sono respirazione, temperatura, attivita muscolare, conduttanza cutanea

frequenza cardiaca (Heart Rate, HR) e HRYV, su cui ci concentreremo maggiormente

poiché di maggior interesse per questo lavoro di tesi.

I1 biofeedback HR e quello HRV sono basati sulla registrazione continua della
variabilita del battito cardiaco con I’utilizzo dell’ECG. Attraverso un’analisi dettagliata,
vengono estratti parametri specifici come IBI e HR, che rappresentano indici di
equilibrio tra le componenti del SNA. Questi parametri vengono poi forniti ai soggetti

sotto forma di feedback visivi o acustici (figura 2.12).

In ambito clinico, il biofeedback HRV ¢ impiegato come trattamento per la gestione
dello stress, I’ansia, la depressione, i disturbi cardiovascolari, e per migliorare le
prestazioni sportive e cognitive. In ricerca, ¢ utilizzato per studiare le dinamiche del

sistema nervoso autonomo (Cacioppo et al., 2017).
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Figura 2.12: fasi del processo di biofeedback su HRV. Innanzitutto, la procedura inizia con il posizionamento dei
sensori HRV sul corpo, con l'obiettivo di rilevare l'attivita cardiaca, rappresentata tramite l'intervallo tra i battiti
cardiaci, che viene amplificata e filtrata per eliminare i rumori di fondo. I segnali analogici rilevati dai sensori
vengono convertiti in dati digitali tramite un convertitore analogico-digitale. Successivamente, un programma
analizza i dati digitalizzati in tempo reale, identificando specifici pattern di variabilita della frequenza cardiaca. 1l
software fornisce quindi un feedback audio-visivo al soggetto, aiutandolo a sviluppare abilita enterocettive per

migliorare il controllo volontario del sistema nervoso autonomo, promuovendo uno stato di rilassamento e benessere.

Dato che una ridotta HRV ¢ spesso considerata un buon indicatore di disfunzioni
cardiovascolari e puo essere anche associata a condizioni di stress e disfunzioni
emotive, si presta bene ad essere il target per interventi di regolazione psicofisiologica
volti a migliorare 1’equilibrio autonomo, modulando il bilanciamento simpato-vagale, e
di conseguenza 1’adattamento funzionale (Palomba & Bertolotti, 2016; Del Pozo et al.,
2004). Infatti, uno studio appartenente alla letteratura scientifica di riferimento illustra
che il biofeedback HRV, incrementando I’HRYV, possa ridurre significativamente i livelli
di stress e ansia, migliorando cosi il benessere generale e la qualita della vita (Wheat &
Larkin, 2010). Inoltre, diversi studi hanno dimostrato che il biofeedback HRV puo
migliorare la regolazione emozionale. In particolare, partecipanti a uno studio con
biofeedback HRV manifestano un aumento significativo della coerenza cardiaca,
riflettendo un equilibrio tra le componenti simpatiche e parasimpatiche, il che si traduce

in una maggiore stabilitd emotiva, ma anche a una migliore capacita di affrontare
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situazioni stressanti in quanto vien ridotto il tempo recupero per ritornare a uno stato
emotivo neutro o positivo (Patron et al., 2020). Questo risultato ¢ coerente con un altro
studio secondo cui i partecipanti ad uno studio di biofeedback HRV hanno sviluppato
una maggiore fiducia nella loro capacita di mantenere la calma e il controllo anche in
situazioni stressanti (Blase et al., 2021). Contestualmente, ricerche mostrano che un
breve training di biofeedback della HRV si dimostra efficace nell’incrementare il tono
parasimpatico e ridurre i sintomi depressivi in pazienti operati al cuore (figura 2.13;

Patron et al., 2013).
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Figura 2.13 incremento della RSA; riduzione della sintomatologia depressiva prima e dopo il training. Il training di
biofeedback e rappresentato dalle barre scure e confrontato con il trattamento riabilitativo standard a cui sono

sottoposti i pazienti in fase iniziale di riabilitazione post cardiochirurgica (Patron et al., 2013).

I1 biofeedback HRV, dunque, mira ad incrementare il tono del sistema nervoso
parasimpatico favorendo cosi uno stato di calma e riducendo lo stress. Cio € possibile
grazie al ruolo del nervo vago, infatti alti livelli di HRV riflettono un buon tono vagale e
quindi un buon equilibrio autonomo (Pinna & Edwards, 2020). Inoltre, il nervo vago ha

proiezioni dirette e indirette alla corteccia prefrontale mediale (mPFC), la quale ¢
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responsabile della regolazione emozionale e delle funzioni cognitive superiori (Thayer
et al., 2012). Tenendo in considerazione questo assunto, lo studio di Cho et al. (2023) ha
dimostrato che applicando un training di biofeedback HRYV, si verifica un incremento
dell’attivita vagale, la quale riflette un buon equilibrio autonomo influenzando 1 livelli
di serotonina e dopamina che influenzano le proiezioni vagali sulla mPFC, ottenendo
cosi una migliore regolazione emozionale (Mather & Thayer, 2018). Poiché I’attivita
della mPFC ¢ coinvolta anche nelle funzioni cognitive superiori come la memoria,
I’aumento della sua attivita si associa anche a una regolazione dei bias di memoria
emotiva, facilitando il recupero di ricordi positivi e contribuendo al benessere emotivo

(Cho et al., 2023).

Alla luce delle sopracitate evidenze scientifiche che illustrano [’efficacia del
biofeedback HRV per la regolazione psicofisiologica, il presente lavoro di esamina la
relazione tra tono dell'umore e processi di autoregolazione psicofisiologica e di

enterocezione in un campione di studenti con sintomatologia depressiva subclinica.
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III CAPITOLO

LA RICERCA
3.1 Introduzione e scopi della ricerca

La depressione subclinica, anche nominata “disforia”, appartiene ai disturbi dell’umore
e si configura come un disturbo di particolare rilevanza clinica, in quanto considerato un
disturbo prodromico del disturbo depressivo maggiore (Cuijpers et al., 2014). Questo ¢
di particolare rilievo dato che, tra i disturbi dell’umore, la depressione si configura come
la prima causa di disabilita a livello mondiale secondo I’OMS, e assume un ruolo ancor
piu invalidante se teniamo conto della sintomatologia clinica ad essa associata.
Quest’ultima, infatti, si caratterizza per coinvolgere aspetti affettivi, cognitivi e
relazionali ma anche aspetti fisiologici, sia centrali che periferici (American Psychiatric
Association, 2013). La depressione ¢ stata associata ad alterazioni nella trasmissione
neurotrasmettitoriale, a modificazioni neurobiologiche (Zhang et al., 2022; Alexander et
al., 2020; Zhang et al., 2018; Schmaal et al., 2017; Grimm et al., 2008; Mayberg et al.,
2005; Keedwell et al., 2005) ¢ alterazioni cardiovascolari, come una ridotta HRV (Pinna

& Edwards, 2020; Thayer et al., 2012, Mather & Thayer, 2018).

Il meccanismo attraverso cui la depressione si associa ad alterazioni cardiovascolari ¢
riscontrabile nel rapporto mente-corpo, il quale risulta mediato dall’interazione che
alcune aree cerebrali (ad es. I’insula anteriore, I’ACC e la PFC, e la vmPFC) hanno con
il SNA (Ernst, 2017; Thayer et al., 2005; Critchley e Harrison, 2013; Lane et al., 1998).
Nello specifico, la corteccia prefrontale ventromediale (vmPFC) esercita un controllo
inibitorio sulle strutture sottocorticali, come il NTS, il quale a sua volta ¢ coinvolto nel
controllo della funzione parasimpatica tramite il nervo vago (Wager et al., 2009; Thayer
etal., 2011; Scislo & O’Leary, 2005; Thayer & Lane, 2000). Inoltre, ¢ stato riportato
come la correlazione tra I’attivita della vmPFC e il livello di HRV sia cruciale nella
regolazione delle risposte del SNA in contesti emotivi, evidenziando l'importanza
dell'integrazione neuroviscerale nella gestione delle emozioni e delle risposte
fisiologiche (Thayer et al., 2011; Wager et al., 2009; Thayer & Fischer, 2009; Thayer &
Lane, 2000). L’integrazione delle informazioni viscerali risulta essere di fondamentale
importanza al fine di fornire la risposta piu adeguata in base agli input ambientali, sia

dal punto di vista emotivo che fisiologico-comportamentale (Wager et al., 2009; Pinna
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& Edwards, 2020). Quest’integrazione ¢ resa possibile grazie alle abilita enterocettive
dell’individuo, ossia tramite quelle abilita che permettono all’individuo di percepire,
elaborare e integrare i vari segnali interni afferenti del corpo, come il segnale cardiaco

(Garfinkel & Critchley, 2017; Craig, 2007).

Riassumendo, I’attivita cardiaca risulta essere strettamente connessa con quella
cerebrale prefrontale e cio si riflette, insieme alle abilita enterocettive, sulle capacita di

autoregolazione dell’individuo, sia a livello fisiologico che emotivo.

Poiché nella depressione si evidenziano alterazioni psicofisiologiche, come una ridotta
HRV (Kemp et al., 2010), una ridotta attivita frontale (Nord et al., 2020) e ridotte abilita
enterocettive (Dunne et al., 2020) con conseguenti difficolta nella regolazione emotiva
(Gotlib & Joormann, 2010), questo studio ¢ volto a indagare la relazione tra
sintomatologia depressiva, funzione autonoma (attraverso indici di HRV), abilita

enterocettive, e abilita di autoregolazione psicofisiologica.
Specificatamente, sono state formulate le seguenti ipotesi:

1) Prima ipotesi: i disforici mostrano ridotte abilita enterocettive, come mostrato
da punteggi inferiori nei compiti che valutano ’abilita enterocettiva (Heartbeat
Detection Task, HDT e Heartbeat Tracking Task, HTT), e ottengano punteggi
piu bassi nel questionario che misura la sensibilita enterocettiva (Body

Perception Questionnaire; BPQ) rispetto al gruppo di controllo;

2) Seconda ipotesi: i disforici mostrano una ridotta HRV, indicativa di un possibile
sbilanciamento simpato vagale (indagato con gli indici SD2/SD1) e
conseguentemente un ridotto tono vagale (indagato con gli indici RMSS, HF e

PNS);

3) Terza ipotesi: 1 disforici mostrano una ridotta capacita di autoregolazione

cardiaca (indagata attraverso i compiti di Biofeedback HR);

4) Quarta ipotesi: 1’ attivita parasimpatica influenza direttamente la prestazione ai

compiti di enterocezione e ai compiti di autoregolazione psicofisiologica.
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3.2 Metodo
3.2.1 Partecipanti

Per lo studio sono stati reclutati in totale, tramite annunci affissi sulle bacheche
universitarie e sui principali social network, 70 individui caucasici, di eta compresa tra i
18 e 1 35 anni, suddivisi successivamente in due gruppi: uno i cui i soggetti mostravano
sintomatologia disforica, e uno di controllo. I dati relativi alla sintomatologia depressiva
subclinica, che hanno permesso di suddividere i due gruppi del campione, sono stati
raccolti tramite il Beck Depression inventory (BDI-2, punteggio > 12) e il Colloquio
Clinico Strutturato per 1 Disturbi del DSM (in inglese Structured Clinical Interview for
DSM Disorders; SCID) al fine di valutare 1 sintomi depressivi attuali e passati e di
escludere 1 soggetti con depressione maggiore in atto, disturbo depressivo persistente o
disturbo bipolare.

In particolare, il gruppo con sintomatologia depressiva subclinica era formato da 27
partecipanti (gruppo disforici, DIS), mentre il gruppo di controllo era formato da 43

soggetti (gruppo controlli, CONT).

I criteri di esclusione riguardavano: la presenza di traumi cranici irrisolti o disturbi
neurologici, disturbi cardiovascolari, disturbi psichiatrici diagnosticati da professionisti,
I’utilizzo di psicofarmaci e/o farmaci che potessero agire (direttamente o indirettamente)
sul’HRV (ad esempio tiroxine o antidepressivi); uso abituale di sostanze psicoattive,
come alcol e sostanze stupefacenti, considerando anche le quantita di caffeina e tabacco

assunte mediamente a settimana (Tab 3.1 e Tab 3.2). I criteri di esclusione adottati

hanno consentito di selezionare un campione omogeneo e privo di variabili confondenti,

garantendo cosi una maggiore validita e affidabilita dei risultati ottenuti nello studio.

I dati sociodemografici dei partecipanti e le loro abitudini relative al sonno e al consumo
di alcolici e tabacco sono riportati nella tabella (Tab. 3.3). Precisamente, 1’eta media e
la deviazione standard (DS) dei partecipanti risulta essere di 23,09 (DS 2,95) anni nel
gruppo dei controlli e 22,19 (DS 2,94) anni nel gruppo dei disforici. I partecipanti
avevano un livello medio di scolarita di 15,12 (DS 1,65) anni nel gruppo dei controlli e
14,89 (DS 1,74) anni nel gruppo disforici. L'indice di massa corporea (BMI) medio
risulta essere di 21,46 (DS 2,43) kg/m? nel gruppo dei controlli e 22,46 (DS 4,11) kg/m?

nel gruppo disforici. Per quanto riguarda il consumo di alcol settimanale, 1 partecipanti
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hanno riportato un consumo medio di 0,09 (DS 0,29) unita nel gruppo di controllo e

0,13 (DS 0,43) nel gruppo disforici. I partecipanti hanno riferito di dormire una media

di 7,11 (DS 0,68) ore per notte nel gruppo di controllo e 7,30 (DS 0,97) ore per notte nel

gruppo disforici. Inoltre, il numero medio di ore di sonno la notte precedente

l'esperimento era di 6,91 (DS 1,22) nel gruppo di controllo e 6,85 (DS 1,36) nel gruppo

disforici.

Lo studio ¢ stato condotto con la piena comprensione ¢ il consenso informato dei

partecipanti, in conformita con la Dichiarazione di Helsinki. Il protocollo di ricerca ¢

stato approvato dal comitato etico locale.

Variabili Gruppo Gruppo t/ Y p
Disforici Controllo
(disforici) (controlli)
N =27 N=33
M (DS) M (DS)
Eta 22,19 (2,94) 23,09 (2,95) 1,185 0,241
Sesso F21,M6 F18, M 15 3,52 0,061
Scolarita 14,89 (1,73) 15,12 (1,65) 0,529 0,599
BMI 22,46 (4,11) 21,46 (2,431)  -1,177 0,244
Consumo di alcol (unita 1,11 (1,340) 1,97 (2,404) 1,656 0,103
alcoliche per settimane)
Sonno (ore a notte) 7,30 (0,973) 7,11 (0,67) -0,855 0,396

Tab. 3.3 Variabili sociodemografiche e abitudini di vita dei partecipanti; Test t a campioni indipendenti.
(BMI=Body Mass Index — indice di massa corporea)

3.2.2 Strumenti

Innanzitutto, per indagare la presenza dei sintomi depressivi € stato utilizzato il Beck

Depression Inventory, seconda edizione (BDI-1I; Beck et al., 1996). Si tratta di un

questionario self-report che consta di 21 item per rilevare la gravita della depressione in

adulti e adolescenti dall’eta di 13 anni in poi. Si basa sui criteri per la diagnosi dei

disturbi depressivi, elencati nella quarta versione del Manuale Statistico e Diagnostico
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dei Disturbi Mentali (DSM-IV), come mostrano gli item “Perdo interesse nelle cose che
solitamente mi piacciono”, “Mi sento senza speranza riguardo al futuro”, “Mi sento
triste tutto il tempo” (American Psychiatric Association, 1994).

Per questo motivo, gli item compresi tra la domanda numero 1 e la domanda numero 13
confluiscono nella sottoscala cognitivo-affettiva, come “Ho difficolta a concentrarmi o
a prendere decisioni”, “Mi sento del tutto inutile” (BDI-II cognitive), 1 restanti item
sono invece raggruppati nella sottoscala dei sintomi somatici e prestazionali, come ad
esempio “Mi sento piu stanco del solito” (BDI-II somatic). Il soggetto attribuisce a ogni
item un punteggio da 0 a 3. Un punteggio complessivo pari o superiore a 12 puo
assumere un significato clinico, sebbene non sia sufficiente, da solo, a formulare una

psicodiagnosi di depressione (Ghisi et al., 2006).

Poiché¢ la sintomatologia depressiva ¢ spesso associata a quella ansiosa, nella batteria
valutativa di screening della nostra ricerca ¢ stato impiegato anche il Beck Anxiety
Inventory (BAI; Beck et al., 1988). Si tratta di un questionario self-report composto da
21 items al fine di valutare la presenza di una sintomatologia ansiosa attraverso item
come “Ho paura di perdere il controllo”, “Sento una sensazione di oppressione al
petto”. Un punteggio superiore a 7 puo essere indicativo di un significato clinico (Sica

et al., 2006).

Inoltre, in questa fase di screening sono state valutate anche le abilita enterocettive
autoriportate, indagando il livello di consapevolezza corporea attraverso il Questionario
di Percezione Corporea (in inglese Body Perception Questionnaire-22, BPQ-22;
Porges, 1993). Il questionario ¢ composto da 22 item al fine di misurare la capacita
soggettiva di percepire gli stati corporei (ovvero, la consapevolezza enterocettiva) e la
reattivita del SNA allo stress, come mostrano gli item “Ho difficolta a rilassarmi a
causa di tensioni fisiche che percepisco nel mio corpo”, “Mi accorgo facilmente di
quando il mio cuore batte piu velocemente del normale”, “Mi sento sudare piu del
normale quando sono nervoso o ansioso”, “Quando sono stressato, avverto un aumento
del battito cardiaco”.

Le risposte vengono raccolte su una scala a tre punti (da 1 = mai a 3 = spesso). Il

questionario ¢ articolato in tre sottoscale: la sottoscala della consapevolezza corporea

70



(BOA; punteggi compresi tra 7 e 21), la sottoscala della reattivita sopradiaframmatica
(SUP; punteggi compresi tra 8 ¢ 24) e la sottoscala della reattivita sottodiaframmatica
(SUB; punteggi compresi tra 7 e 21). Punteggi piu elevati nella sottoscala BOA
indicano una maggiore consapevolezza dei segnali corporei interni (ovvero, una
sensibilita enterocettiva elevata), mentre punteggi piu alti nelle sottoscale SUP e SUB
suggeriscono una reattivita percepita piu intensa del sistema nervoso viscerale sugli

organi sopradiaframmatici e sottodiaframmatici.

All’interno della batteria valutativa ¢ stata inclusa anche la Scala delle Difficolta nella
Regolazione Emotiva (in inglese Difficulties in Emotion Regulation Scale (DERS);
Gross & Gross, 2004). Si tratta di un questionario di autovalutazione che include 36
item, progettato per valutare le difficolta nella regolazione delle emozioni che una
persona ha sperimentato durante 'ultima settimana, come mostrano gli item “Non riesco
a controllare le mie emozioni quando sono arrabbiato”, “Mi sento sopraffatto dalle mie
emozioni”, “Ho difficolta a capire perché mi sento in un certo modo”.

Gli item sono valutati su una scala Likert a 5 punti (da 1 = "per niente vero" a 5 =
"molto vero"). I punteggi per le diverse sottoscale della DERS sono determinati
sommando 1 punteggi degli item rilevanti per ciascuna sottoscala. I punteggi totali
possono variare da 36 a 180, con punteggi piu elevati che indicano maggiori difficolta

nella regolazione emotiva.

Infine, ¢ stata utilizzata anche la Structured Clinical Interview for DSM-5 Clinical
Version (SCID-5-CV) (First, Williams, Karg & Spitzer, 2017), la quale si configura
come uno strumento diagnostico strutturato progettato per valutare la presenza di
disturbi mentali secondo il DSM. Questa intervista ¢ composta da una serie di domande
e sezioni specifiche che coprono vari disturbi e aree diagnostiche, articolandosi in
diverse sezioni diagnostiche. Nel nostro studio ¢ stata utilizzata la versione italiana del
modulo A della SCID-5-CV, dedicata ai disturbi dell'umore volte a indagare nel
dettaglio, il disturbo depressivo maggiore, disturbo depressivo persistente o disturbo
bipolare.

Durante l'intervista, i clinici seguono un protocollo standardizzato che include domande

mirate a valutare i segni e la sintomatologia depressiva presentata dai partecipanti. Le
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risposte vengono valutate su una scala che riflette la frequenza e la gravita dei sintomi,
assegnando un punto ogni volta che il partecipante concorda con I’affermazione della
domanda posta, altrimenti si assegna 0, facilitando una diagnosi differenziale accurata.
Punteggi piu elevati all’interno della sezione indicano una maggiore corrispondenza con

1 criteri diagnostici per quel disturbo in esame.

3.2.3 Compiti per valutare I’accuratezza enterocettiva

In conformita con la procedura descritta da Garfinkel et al. (2015), I'accuratezza
enterocettiva ¢ stata valutata utilizzando due compiti distinti: il compito di tracciamento
del battito cardiaco (HTT; Schandry, 1981) e il compito di discriminazione del battito
cardiaco (HDT; Katkin et al., 1983).

Nel compito HTT, ai partecipanti ¢ stato richiesto di contare mentalmente ogni battito
cardiaco percepito durante un intervallo di tempo determinato, evitando strategie
corporee come 'aumento della tensione muscolare, la modifica del ritmo respiratorio, o
la verifica del polso sull'arteria radiale o sulla vena giugulare interna (Schandry, 1981).
Questo compito ¢ stato somministrato tre volte con intervalli di tempo variabili di 25, 35
e 45 secondi, presentati in ordine casuale. Per ciascuna prova, ¢ stato calcolato un
punteggio di accuratezza, e i punteggi delle tre prove sono stati mediati (Hart et al.,

2013).

Nel compito HDT, ai partecipanti ¢ stata presentata una sequenza di toni acustici
associati al loro battito cardiaco. L'obiettivo del partecipante era di discriminare se i toni
erano sincronizzati o asincroni rispetto al ritmo cardiaco. Il compito comprendeva 20
prove di 10 secondi ciascuna, in cui i toni acustici, attivati dal battito cardiaco del
partecipante, duravano 100 ms a 440 Hz. Nella condizione sincronica (10 prove), 1 toni
erano emessi 250 ms dopo 1'onda R dell'ECG. Nella condizione asincrona (10 prove), ¢
stato introdotto un ritardo di 300 ms, risultando in un intervallo di 550 ms tra I'onda R e
i toni acustici. Gli intervalli tra I'onda R e i toni acustici nelle condizioni sincronica (250
ms) e asincrona (550 ms) rappresentano rispettivamente i livelli massimo e minimo di
sincronizzazione (Wiens & Palmer, 2001). E importante notare che, sia nella condizione

sincronica che in quella asincrona, i toni erano presentati alla stessa frequenza (sia
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sincronizzati con il battito cardiaco che spostati temporalmente), impedendo ai
partecipanti di utilizzare il ritmo dei toni o la conoscenza del proprio battito cardiaco per

guidare le loro risposte.

3.2.4 Indici psicofisiologici

La raccolta dei dati ha previsto la registrazione degli indici psicofisiologici tramite
I’ECG, tecnica che ha permesso di stimare la HR e alcuni indici di HRV.

La registrazione elettrocardiografica (ECG) ¢ stata effettuata utilizzando tre elettrodi
monouso in argento-cloruro d'argento (Ag/AgCl), posizionati secondo la configurazione
della derivazione II di Einthoven (figura 3.1): un elettrodo negativo ¢ stato collocato
sotto la clavicola destra, uno elettrodo di riferimento (ground) ¢ stato posto sotto la
clavicola sinistra, e uno elettrodo positivo ¢ stato situato al livello del quinto spazio
intercostale sinistro (Pennisi & Sarlo, 1998).

Il posizionamento degli elettrodi ¢ stato preceduto dalla procedura di pulizia tramite una
soluzione alcolica e di dermoabrasione con apposita pasta secondo le linee guida (Task

Force, 1996).

Figura 3.1 posizionamento elettrodi in seconda derivazione del triangolo di Einthoven (adattamento Lynch, 2006).

Il segnale ECG ¢ stato campionato a 256 Hz e filtrato (1-100 Hz). La sua registrazione ¢
stata pianificata e controllata visivamente utilizzando la strumentazione ProComp
Infinity e il software BioGraph Infinity della Thought Technology LTD (Montreal
West, QC, Canada).
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Gli artefatti (ad esempio, battiti ectopici, artefatti da movimento) sono stati
successivamente corretti mediante un metodo di interpolazione cubica a tratti
(PRM#InterpRate, 4 Hz), per generare valori mancanti o corrotti negli intervalli normali
(NN). Le serie di intervalli tra battiti sono state ottenute utilizzando il rilevamento del
picco R e la frequenza cardiaca media (HR) ¢ stata calcolata utilizzando il software di
analisi Kubios HRV Premium 3.3.1 (Matlab, Kupio, Finlandia).

Attraverso I’applicazione dell’ECG, e in particolare attraverso 1’analisi dell’indice
Event-Related Respiratory, ¢ stato possibile stimare anche il ritmo respiratorio, come

suggerito da Wilson e Somers (2011).

Poiché questo lavoro di tesi € parte di un progetto piu ampio volto a indagare anche i
correlati neurali della percezione viscerale e la relazione tra depressione, I’attivita
cardiaca e attivita cerebrale, & stata misurata anche 1’attivita centrale attraverso I’EEG
utilizzando una cuffia elastica dotata di 32 sensori, che in questo elaborato non ¢ stata

analizzata.

3.2.5 Compito di Biofeedback

Il training di biofeedback HR prevedeva di incrementare o decrementare la frequenza
cardiaca rispetto al valore rilevato durante la baseline con o senza la presenza di un
feedback visivo. Il disegno sperimentale ¢ misto con fattori between il gruppo che
distingue tra disforici e controlli (disforici e controlli) e 2x2 fattori within, nello specifico
il fattore feedback (presente vs assente: WITH vs WITHOUT Feeback) e direzione della
modificazione della HR (aumentare vs diminuire: ABOVE vs BELOW threshold).
Questo ha dato luogo a quattro condizioni:
1) Aumentare la HR con lausilio del feedback (HR-ABOVE threshold WITH
feedback),
2) Diminuire la HR con 1’ausilio del feedback (HR-BELOW threshold WITH
feedback),
3) Aumentare la HR senza il feedback (HR-ABOVE threshold WITHOUT
feedback),
4) Diminuire la HR senza il feedback (HR-BELOW threshold WITHOUT feedback)
(figura 3.2).
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Ciascuna condizione aveva una durata di 6,15 minuti ed ¢ stata presentata in modo
randomizzato ai partecipanti.

Quando il feedback era presente consisteva in una sfera blu, il cui movimento rifletteva
direttamente le variazioni della HR del partecipante. Quindi il partecipante doveva far
salire (incrementare: HR-ABOVE threshold) o scendere (abbassare: HR-BELOW
threshold) la sfera blu sullo schermo, seguendo la direzione di una freccia rappresentata
sullo schermo del computer. Il feedback ¢ stato fornito ai partecipanti utilizzando gli
stessi strumenti utilizzati per la valutazione psicofisiologica, su un display per PC da 15
pollici posizionato di fronte a loro a una distanza di 50 cm.

Quando il feedback non era presente, il partecipante doveva incrementare o abbassare la
propria HR, seguendo la direzione di una freccia rappresentata sullo schermo del

computer, senza fare affidamento sul feedback visivo.

] Increase HR with feedback b Increase HR without feedback

C Decrease HR with feedback d Decrease HR without feedback

Figura 3.2: diverse scene che i partecipanti hanno visto sullo schermo del computer nel laboratorio di

psicofisiologia in base alle diverse condizioni del compito.
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3.3 Procedura

Prima della sessione sperimentale, 1 partecipanti sono stati invitati a completare online
la batteria dei questionari valutativi, la quale includeva: il BDI-2 (Beck et al., 1996;
versione italiana di Ghisi et al., 2006), il BPQ-22 (Porges, 1993; adattamento italiano di
Poli et al., 2021), il BAI (Beck et al., 1988; adattamento italiano di Sica et al., 2006) e la
DERS (Gross & Gross, 2004).

Quindi, 1 partecipanti si sono recati nel laboratorio di psicofisiologia dell’Universita
degli Studi di Padova, dove una figura abilitata alla professione di psicologo ha
somministrato la Structured Clinical Interview for DSM-5 Clinical Version (SCID-5-
CV) (First, Williams, Karg & Spitzer, 2017) per valutare la presenza di disforia.

I partecipanti con un punteggio BDI-2 > 12 e almeno due sintomi depressivi attuali,
presenti da almeno due settimane, ma che non soddisfacevano i criteri diagnostici per
depressione maggiore, distimia o disturbo bipolare, sono stati inseriti nel gruppo
disforico. Tuttavia, si € prestata particolare attenzione anche ai punteggi borderline (ad
esempio, un punteggio di 9) e ai risultati della SCID, poiché in alcuni casi erano
trascorse settimane tra la compilazione del BDI-2 e la somministrazione della SCID in
laboratorio. Quest'ultima ha permesso una valutazione piu approfondita dei segni e della
sintomatologia depressiva presentata dai partecipanti, identificando eventuali variazioni
o conferme del quadro clinico nel tempo. Questa combinazione di misurazioni ha
consentito una categorizzazione piu precisa nei rispettivi gruppi, integrando 1 dati
raccolti inizialmente con 1'analisi dettagliata della SCID.

Dopo la valutazione attraverso la SCID, i soggetti sono stati invitati a sedere su una
poltrona, e quindi hanno svolto, in un primo momento, i compiti di enterocezione (HDT
e HTT), presentati e guidati da uno sperimentatore che restava nella stanza sperimentale
con il partecipante, al fine di prendere accuratamente nota dei risultati relativi alle prove
enterocettive. I due compiti avevano una durata totale di circa 10 minuti.
Successivamente, 1 partecipanti sono stati invitati a rimanere a riposo per i primi cinque
minuti durante la registrazione della baseline, al fine di registrare i valori della HR di
base, la quale ¢ servita poi come soglia di riferimento per il compito successivo.

Dopo questa fase, ¢ iniziato il compito di autoregolazione della frequenza cardiaca
tramite compiti di biofeedback HR. I partecipanti hanno eseguito in totale 4 trial di

biofeedback HR in cui dovevano incrementare o diminuire la propria HR, seguendo o
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meno, a seconda della condizione, il feedback visivo proposto. Il compito di
biofeedback HR aveva una durata di circa 30 minuti.

Al termine del compito, ¢ stata condotta una breve sessione di debriefing per ripristinare
le condizioni psicofisiologiche dei partecipanti, discutendo delle strategie utilizzate

durante il processo di autoregolazione.

3.4 Pre-processing e analisi statistiche

Per cio che concerne ’analisi dei dati psicofisiologici, il dato ECG ¢ stato esportato con
campionamento a 256 Hz e analizzato con il software Kubios HRV Premium 3.3.1
(Matlab, Kupio, Finlandia), al fine di individuare e rimuovere i possibili artefatti.
Attraverso 1’uso di questo software che rileva ’onda R ad ogni ciclo cardiaco, ¢ stato
possibile calcolare ed estrarre una serie di intervalli inter-battito (IBI). Questo ha
permesso di ottenere diversi parametri della HRV. In particolare, sono stati calcolati
alcuni indici nel dominio del tempo come: la media della HR che corrisponde al valore
medio dei battiti cardiaci al minuto (bpm), fornisce una visione d'insieme sull'equilibrio
del SNA; ’RMSSD, che rappresenta la radice quadrata della media delle differenze al
quadrato tra IBI adiacenti, e riflette 1’attivita del tono vagale sul cuore calcolata in
millisecondi (ms); ’SDNN, ossia la deviazione standard degli IBI e rappresenta la

variabilita complessiva della HRV, cio¢ I’attivita generale del SNA (vedi figura 3.3).

lnllr_l_ B
RMSSD= [~ % (RRipy — RR;)?
i=1
a . ., |
SDNN = JE ¥ (RR; — RR)* (RR =mean of RR inrervals)
i=1

Figura 3.3: formule matematiche usate per ricavare gli indici RMSSD e SDNN

Inoltre, partendo dall'analisi spettrale dell'intervallo tra IBI, sono stati calcolati anche
alcuni indici nel dominio delle frequenze, come: la potenza di VLF, misurata
nell’intervallo di frequenze 0,003—0,04 Hz, ¢ stata interpretata come I’indice che piu
riflette 1'attivita simpatica di origine vascolare ma ¢ influenzata anche da vari fattori tra

cui i ritmi circadiani, € meccanismi di termoregolazione; la potenza di LF, misurata

77



nell’intervallo di frequenze 0,04—0,15 Hz, riflette la combinazione dell’attivita
simpatico e parasimpatica e la potenza di HF, misurata nell’intervallo di frequenze
0,15-0,4 Hz che riflette in maniera affidabile 1’attivita parasimpatica sul cuore (Task
Force, 1996).

Informazioni relative alla respirazione sono state derivate dall’indice Event-Related
Respiratory che rappresenta un correlato della frequenza respiratoria.

Infine, sono stati derivati i parametri dal Poincaré plot'': la variabilita a breve termine
(SD1) che rappresenta le variazioni veloci nel ritmo cardiaco, principalmente
influenzate dal sistema nervoso parasimpatico; la variabilita a lungo termine (SD1) che
rappresenta la stabilita generale del ritmo cardiaco su periodi piu lunghi, influenzato da
entrambi 1 sistemi nervosi simpatico e parasimpatico. Successivamente, ¢ stato
analizzato il rapporto tra SD1 e SD2 (SD1/SD2) per fornire ulteriori informazioni sulla
dinamica del ritmo cardiaco e sul bilanciamento tra I’attivita simpatica e quella

parasimpatica (Task Force, 1996).

Dopo ogni sessione di biofeedback, ¢ stata analizzata la capacita di ogni partecipante di
raggiungere la soglia prefissata e di mantenervisi, autoregolando la propria HR secondo
le specifiche richieste del compito.

Per stimare la prestazione ai compiti di biofeedback HR, ¢ stato calcolato un indice di
performance che riflette il tempo in percentuale in cui i partecipanti sono riusciti a
modulare la HR nella direzione desiderata (essere sopra soglia nella condizione HR-

ABOVE threshold, essere sottosoglia nella condizione HR-BELOW threshold).

Per tutte le analisi statistiche ¢ stato considerato significativo un p-value <0.05 e per
tutte ¢ stato utilizzato il software “Jamovi 2.4.8.0”.

Per verificare che 1 due campioni fossero pareggiati, i due gruppi sono stati confrontati
per le variabili sociodemografiche comportamentali e psicologiche (eta, scolarita, sesso,
BMI, alcol, fumo, BDI-2, DERS, BAI, BPQ) attraverso t-test a campioni indipendenti e
x> (Tab 3.3, Tab 3.4).

! diagramma che rappresenta la relazione tra due battiti cardiaci consecutivi. Ogni punto nel grafico corrisponde a un
intervallo di tempo tra due battiti successivi (IBI - Inter-Beat Interval), con l'intervallo attuale (IBIn_nn) sull'asse
delle ascisse e il successivo (IBInt+1_{n+1}n+1) sull'asse delle ordinate.
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Per valutare la prima ipotesi, cio¢ quella secondo cui i disforici mostrano ridotte abilita
enterocettive sono state condotti una serie di t-test a campioni indipendenti sui punteggi
ai compiti HTT, HDT e al questionario BPQ. Inoltre, al fine di approfondire gli effetti
della sintomatologia depressiva cognitiva e somatica, di quella ansiosa e della
disregolazione emozionale sono stati condotti due modelli di regressione lineare che
avevano come predittori le sottoscale ai questionari BDI-2, BAI e DERS, che sono
risultati statisticamente diversi tra i due gruppi e come variabili dipendenti

rispettivamente la prestazione ai compiti HDT e HTT.

Per valutare la seconda ipotesi, cioe quella secondo cui 1 disforici mostrano una ridotta
HRYV e un ridotto tono vagale (indagato con gli indici RMSS, HF e PNS) sono state
condotti una serie di t-test a campioni indipendenti. Per approfondire ulteriormente la
relazione tra la sintomatologia depressiva cognitiva e somatica sul tono vagale, ¢ stato
condotto un modello di regressione lineare con variabile dipendente I’attivita HF, come
predittori le sottoscale del BDI-2 e controllando per la sintomatologia ansiosa (BAI),

poiché sappiamo essere strettamente associata alla sintomatologia depressiva.

Per valutare la terza ipotesi, cioe quella secondo cui 1 disforici mostrano una ridotta
capacita di autoregolazione (indagata attraverso i compiti di Biofeedback HR) sono
state condotte due ANOVA e misure ripetute con disegno sperimentale misto sulle
variabili riguardanti la prestazione nel modulare la HR e sull’attivita HF. Nello
specifico, 1 fattori within subject, includevano 1 fattori presente vs assente: WITH vs
WITHOUT Feeback, e direzione della modificazione della HR (aumentare vs
diminuire: ABOVE vs BELOW threshold), invece, il fattore between subject includeva
il gruppo (DIS o CONT).

Per valutare la quarta ipotesi, ossia quella secondo cui I’attivita parasimpatica influenzi
direttamente la prestazione ai compiti di enterocezione e ai compiti di autoregolazione
psicofisiologica, ¢ stata condotta una matrice di correlazione tra gli indici vagali (HF,
PNS, RMSSD, S1/82), gli indici relativi ai compiti enterocettivi (HDT e HTT) e gli

indici di prestazione relativi ai compiti di biofeedback HR nelle quattro condizioni (HR-
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ABOVE threshold WITH feedback, HR-ABOVE threshold WITHOUT feedback, HR-
BELOW threshold WITH feedback, HR-BELOW threshold WITHOUT feedback).

3.5 Risultati

Dall’analisi delle variabili sociodemografiche e comportamentali (efa, sesso, BMI,
alcol, fumo, sonno) non emergono differenze significative tra i gruppi (tutti i p > 0,05;
vedi Tab 3.3), suggerendo che i due gruppi siano comparabili.

Dalle analisi sui punteggi ai questionari (BDI-2, DERS, BAI) si evince che 1 due gruppi
differiscono significativamente nella media dei punteggi al BDI-2 (t =-5,526, p <
0,001). Come atteso, gli studenti disforici mostrano livelli di sintomatologia depressiva
piu elevati rispetto ai controlli (vedi Tab 3.4). Tale effetto sembra essere piu forte a
livello di sintomatologia somatica rispetto a quella cognitiva (in Tab 3.4: BDI COGN t
=-3,472; BDI SOM t = -3,192).

Inoltre, dai risultati emersi dalla compilazione del BAI, il gruppo dei disforici mostra
livelli di ansia piu elevati rispetto al gruppo dei controlli (t =-5,096, p <0,001),
evidenziando una forte presenza di sintomatologia ansiosa.

Dalle analisi sul questionario DERS emergono differenze significative per tutte le
sottoscale ad eccezione della sottoscala “Ridotta autoconsapevolezza” (p = 0,710),
indicando che il gruppo disforico ha generalmente piu difficolta nella regolazione
emozionale rispetto al gruppo di controllo, ma che non emergano differenze invece per
cio che concerne I’autoconsapevolezza delle emozioni.

Per quanto riguarda gli aspetti di enterocezione, dai risultati emersi ai punteggi del
BPQ, non risultano differenze significative tra il gruppo disforici e il gruppo controlli
per cio che concerne la sensibilita enterocettiva. Questo risultato sembra essere coerente
con i risultati emersi dalle analisi dei compiti che valutano I’abilita enterocettiva. Infatti,
dai confronti non emerge alcuna differenza significativa tra 1 due gruppi in esame nei
due compiti di accuratezza enterocettiva (HDT e HTT). E da notare che al compito HTT
1 disforici presentano una prestazione minore (68%) rispetto ai controlli (71%)

nell’accuratezza enterocettiva, nonostante non statisticamente significativa.
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Variabili Gruppo Gruppo t p

Disforici Controllo

N =27 N =33

M (DS) M (DS)
Beck Depression Inventory-1I (BDI-II)
Somatico 6,15 (3,97) 3,21 (3,16) -3,192 0,002
Cognitivo 4,78 (3,50) 2,12 (2,41) -3,472 < 0,001
Totale 15,15 (8,42) 5,33 (5,22) -5,526 < 0,001
Body Perception Questionnaire (BPQ)
BOA 13,52 (3,97) 13,03 (4,50) -0,440 0,661
SUP 10,33 (2,27) 9,36 (2,32) -1,628 0,109
BOA/SUB 12,67 (3,31) 11,42 (3,84) -1,326 0,190
Beck Anxiaty Inventory (BAI) 29,52 (23,81) 7,58 (6,20)  -5,096 < 0,001
Difficulties in Emotion Regulation Scale
(DERS)
Ridotta autoconsapevolezza 5,74 (2,71) 5,45 (3,13) -0,374 0,710
Mancanza di controllo 17,04 (5,28) 13,18 (5,26) -2,818 0,007
Difficolta nel riconoscimento 14,15 (4,31) 11,58 (4,35) -2,287 0,026
Mancanza di fiducia 23,63 (6,83) 18,85 (4,47) -3,260 0,002
Difficolta nella distrazione 18,37 (3,32) 15,36 (4,34) -2,961 0,004
Mancanza di accettazione 18,11 (7,10) 13,70 (6,27) -2,557 0,013
Totale 105,70 (23,94) 85,64 (19,72) -3,562 < 0,001
Heartbeat Discrimination Task (HDT) 55,37 (16,17) 54,50 (16,52) -0,201 0,842
Heartbeat Tracking Task (HTT) 68,20 (17,9) 70,70 (18,30) 0,509 0,613
Biofeedback HR
HR-ABOVE threshold WITH Feedback 56,99 (24.,4) 71,64 (20,9) 2,508 0,015
HR-ABOVE threshold WITHOUT 58,06 (19,6) 63,27 (24,2) 0,902 0,371
Feedback
HR-BELOW threshold WITH Feedback 43,43 (15,5) 41,42 (20,5) -0,420 0,676
HR-BELOW threshold WITHOUT 42,71 (21,8) 44,39 (18,0) 0,327 0,745
Feedback
Indici HRV
PNS -0,35 (1,02) 0,05 (1,22) 1,359 0,179
SNS 0,55 (0,99) 0,28 (1,60) -0,749 0,457
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SDNN (ms) 49,55 (23,85) 52,94 (18,19) 0,624 0,535

HR (bpm) 72,69 (9,23) 72,09 (12,93) -0,202 0,840
RMSSD (ms) 43,34 (26,35) 53,17 (21,67) 1,585 0,118
VLF (log[ms?]) 4,75(0,68) 4,96 (1,00) 0,927 0,358
LF (log[ms?]) 6,96 (0,89) 7,11 (1,01) 0,619 0,538
HF (log[ms?]) 6,34 (1,06) 6,83 (0,90) 1,924 0,059
SD2/SD1 2,18(0,63) 1,80 (0,55) -2,527 0,014
EDR (Hz) 0,26 (0,06)  025(0,06) -0,407 0,685

Tab 3.4= tabella descrittiva dei punteggi ottenuti ai questionari, dei risultati emersi durante lo svolgimento dei
compiti di enterocezione, dei risultati ottenuti ai compiti di autoregolazione psicofisiologica tramite biofeedback e
descrizione dei parametri psicofisiologici registrati nei due gruppi disforici e controlli; Test t a campioni

indipendenti.

Inoltre, per indagare se I’accuratezza enterocettiva, fosse influenzata da fattori
psicologici, ¢ stato utilizzato un modello di regressione lineare. Dai risultati € emerso
che la prestazione al compito HDT sia influenzato dalle due sottoscale DERS “ridotta
autoconsapevolezza” (t= —2.1434, p= 0.038) e “mancanza di accettazione” (t=-2.3348;
p=0.024), suggerendo una correlazione inversa tale per cui a una piu ridotta
autoconsapevolezza delle proprie emozioni e mancanza di accettazione delle proprie
emozioni si associno ad una minor capacita di discriminare il proprio battito cardiaco e
quindi a minore accuratezza enterocettiva.

Nessun predittore risulta significativamente associato alla prestazione al compito HTT,
emerge solo una associazione marginalmente significativa con la variabile mancanza di

accettazione (t=—1.7527; p= 0.087).

Variabile dipendente — prestazione al compito HTT t p

Predittori

Intercetta ? 3,1329 0,003
BPQ BOA 0,2849 0,777
BPQ SUP -1,4987 0,141
DERS ridotta autoconsapevolezza -0,2311 0,818
DERS difficolta nel riconoscimento 0,8415 0,405
DERS mancanza di controllo 0,1058 0,916
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DERS mancanza di fiducia 0,6582 0,514

DERS difficolta nella distrazione 0,6416 0,525
DERS mancanza di accettazione -1,7527 0,087
BDI SOM -0,4242 0,674
BDI COGN 0,9529 0,346
BAI -0,0335 0,973
Gruppo: controlli-disforici 0,4658 0,644
Sesso: M-F 0,9166 0,364
Variabile dipendente — prestazione al compito HDT t p

Predittori

Intercettare * 4,1604 <,001
BPQ BOA 0,1520 0,880
BPQ SUP -1,2990 0,201
DERS ridotta autoconsapevolezza -2,1434 0,038
DERS difficolta nel riconoscimento 0,2358 0,815
DERS mancanza di controllo 1,4662 0,150
DERS mancanza di fiducia 0,7101 0,481
DERS difficolta nella distrazione -0,9928 0,326
DERS mancanza di accettazione -2,3348 0,024
BDI SOM 0,7338 0,467
BDI COGN 0,7478 0,459
BAI 0,3922 0,697
Gruppo: controlli-disforici -0,0893 0,929
Sesso: M-F 1,7573 0,086

Tab 3.5: dati relativi ai modelli di regressione lineare attuati sui coefficienti HDT e HTT, i quali rappresentano i
compiti di accuratezza enterocettiva, utilizzando come predittori i questionari psicologici presi in esame e ponendo

come fattori le variabili “Gruppo” e “Sesso”’; “ Rappresenta il livello di riferimento.

Riguardo la seconda ipotesi, cio¢ che i disforici mostrano una ridotta HRV e un minor
tono vagale, dai risultati emerge che 1 disforici hanno maggiore rapporto SD2/SD1 (t = -
2,527; p = 0.014) e ’indice HF risulta minore, anche se il risultato ¢ marginalmente

significativo (t = 1,924; p = 0,059). Questi dati suggeriscono che la sintomatologia
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depressiva subclinica potrebbe avere un impatto nell’equilibrio autonomo associandosi

ad un ridotto tono vagale (vedi Tab. 3.4).

Per approfondire il ruolo della sintomatologia depressiva e delle sue componenti
cognitiva e somatica sull’attivita HF, ¢ stata applicato un modello di regressione lineare

controllando per la sintomatologia ansiosa (BAI) (Tab 3.6).

Misure di Adattamento Coefficienti del Modello - HF (log[ms?])
del Modello
R R? Predittore Stima p  Errore t P
standa
rd

0,427 0,183 Intercetta ? 6,4631 0,2931 22.054 <.001
Gruppo
DISF - CONT -0,6021  0,3125 -1,927 0,059
BDI SOM 0,0941 0,0403 2,338 0,023
BDI COGN -0,0389  0,0550 -0,706 0,483

Tab 3.6: modello di regressione lineare per indagare [’effetto della sintomatologia depressiva sull attivita HF.

I risultati mostrano che I’attivita HF sia influenzata dalla presenza della sintomatologia
depressiva somatica, la quale si associa ad una riduzione dell’attivita vagale (t= 2,338;
p=0,023): una maggiore presenza di sintomi depressivi somatici ¢ associata a un

incremento significativo dell’attivita HF.

Per quanto riguarda la terza ipotesi, cioe che i disforici mostrano una ridotta capacita di
autoregolazione cardiaca ¢ emerso che gli studenti disforici siano tendenzialmente meno
efficienti nell’incrementare la HR rispetto ai controlli quando il feedback ¢ presente
(vedi Tab 3.4) (p=0,015). Dunque, la sintomatologia depressiva subclinica potrebbe

impattare negativamente sulla capacita di autoregolazione corporea.

Dall’ANOVA a misure ripetute emerge un effetto principale sulla direzione, che
suggerisce come la direzione del modulare la propria HR (aumentare o diminuire) nei
compiti di biofeedback HR abbia un'influenza significativa sulla performance (figura
3.4), mostrando che quest’ultima risulti diversa quando i partecipanti aumentano o

diminuiscono la propria HR.
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Cio risulta essere indipendente dalla presenza o assenza del feedback e

indipendentemente dal gruppo di appartenenza (F= 23,934, p= < 0,001; n?*p= 0,292).

50 4

Performance

40 1

Aumentare FC Diminuire FC

Direzione

Figura 3.4: grafico delle medie marginali stimate relativo a come la performance cambi a seconda della direzione

nel modulare la HR nei compiti di biofeedback.

Tuttavia, non si riscontrano differenze significative per cid che concerne I’importanza
del feedback visivo (p = 0,447). Inoltre, non c'¢ una differenza statisticamente
significativa tra i disforici e i controlli in termini di performance (p = 0,095).

Infine, ¢ emersa una triplice interazione significativa tra direzione, feedback e gruppo
(Direzione * Feedback * Gruppo: F =4,637, p = 0,035, n?p = 0,074).

Questa triplice interazione ¢ stata ulteriormente analizzata attraverso dei test post-hoc
(correzione Tukey), in cui sono emerse alcune differenze statisticamente significative (p
< 0,032) unicamente nei confronti relativi all’aumentare e diminuire la propria HR;
invece, tutti gli altri confronti non risultano statisticamente significativi (p > 0,055)
(figura 3.5). Questi risultati suggeriscono che la tripla interazione sia spiegata
dall’effetto principale direzione per cui tutti i partecipanti erano piu efficaci

nell’incrementare la HR piuttosto che nel ridurre la HR.
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Figura 3.5: grafico delle medie marginali stimate relativo all’interazione direzione*feedback*gruppo. A sinistra
sono rappresentati i controlli e a destra i disforici. La condizione del feedback presente é rappresentata in azzurro,

la condizione del feedback assente é rappresentato in giallo.

Dall’ANOVA a misure ripetute sull’attivita HF, emerge un effetto principale della
direzione (F = 71,50, p <0,001; n?*p = 0,552) indipendentemente dal gruppo di
appartenenza. Questo effetto suggerisce come durante I’incremento della HR ci sia stata
una riduzione del tono vagale (come evidenziato da una riduzione delle HF), mentre
durante il compito diminuire la HR ci sia stato un minimo incremento del tono vagale.
Tuttavia, non emerge un effetto del feedback (p = 0,784). Inoltre, non c¢'¢ un effetto del
gruppo (p = 0.299). Infine, nessun’altra interazione ¢ risultata statisticamente

significativa (p > 0,134) (figura 3.6).
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Figura 3.6: grafico delle medie marginali rappresentante [’effetto della direzione del compito biofeedback HR
sull’attivita HF.

Dopo aver esaminato le differenze significative tra i compiti con e senza feedback
visivo, ¢ stata condotta un'analisi piu approfondita utilizzando il coefficiente di
correlazione di Pearson al fine di indagare la quarta ipotesi. La matrice di correlazione ¢
stata utilizzata per esplorare le relazioni tra le variabili fisiologiche di base (come PNS,
RMSSD, SD2/SD1, HF rilevati in base), le prestazioni relative ai compiti di
autoregolazione (HR-ABOVE threshold WITH Feedback, HR-ABOVE threshold
WITHOUT Feedback, HR-BELOW threshold WITH Feedback, HR-BELOW threshold
WITHOUT Feedback) e le capacita enterocettive dei partecipanti indagate tramite 1
compiti di enterocezione (HTT e HDT) (Tab. 3.8; figura 3.7).
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Fig 3.7: Matrice di correlazione tra variabili fisiologiche di base, performance nei compiti di regolazione della

frequenza cardiaca e capacita enterocettive.
La figura mostra una matrice di correlazione che illustra le relazioni tra le variabili fisiologiche di base (come

"BASE PNS index", "BASE_RMSSD", “BASE SD2/SD1 ratio” e "BASE _HFpow_AR"), le performance nei compiti
di regolazione della frequenza cardiaca ("HR-ABOVE threshold" e "HR-BELOW threshold", con e senza feedback) e
la capacita enterocettiva indagata tramite i compiti HTT e HDT). I coefficienti di correlazione di Pearson sono
rappresentati all'interno delle celle, con un gradiente di colori che va dal verde (correlazioni positive) all'arancione
(correlazioni negative). Le correlazioni statisticamente non significative (p < 0.05) sono indicate con una "X"

sovrapposta alle celle corrispondenti
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Come atteso, ¢ emerso che gli indici vagali (PNS, HF ¢ RMSSD) sono fortemente
correlati tra loro (r > 0,75, p < 0,001). Invece, I’indice “SD2/SD1 _ratio”,
rappresentativo del bilanciamento tra I’attivita simpatica e quella parasimpatica sul
cuore, mostra forti correlazioni negative con gli indici vagali, come PNS (r =-0,570; p
<0,001), HFpow (r =-0,509; p < 0,001) e RMSSD (r =-0,493; p <0,001). Questo

conferma la coerenza tra gli indici di attivita parasimpatica.

I1 ruolo significativo dell’attivita parasimpatica ¢ illustrato anche dalla correlazione con
la prestazione ai compiti di biofeedback HR. In particolare, si evince una correlazione
significativa e positiva tra la prestazione nella condizione di incremento della HR con
feedback (“HR-ABOVE threshold WITH Feedback™) e la potenza dell’attivita HF; r=
0,331, p=0,010) e con RMSSD (r = 0,258; p = 0,047), suggerendo che un’elevata
attivita parasimpatica favorisca una migliore capacita di autoregolazione, soprattutto

nell’incrementare la frequenza cardiaca in presenza del feedback visivo.

Inoltre, in presenza del feedback, la prestazione al compito di autoregolazione sembra
essere correlato negativamente nell’incrementare e nel diminuire la HR ("HR-ABOVE
threshold WITH Feedback" e "HR-BELOW threshold WITH Feedback"; r =-0,294; p =
0,023), suggerendo che i partecipanti che sono bravi a incrementare la frequenza
cardiaca tendono a essere meno efficaci nel ridurla, e viceversa, anche con il supporto

del feedback.

I dati relativi ai compiti enterocettivi mostrano invece risultati inaspettati. Infatti, nessun
indice vagale risulta essere significativamente correlato ai compiti di accuratezza
enterocettiva (tutti p > 0,05). Ciononostante, troviamo una correlazione significativa tra
il compito HDT e “HR-ABOVE threshold WITH feedback” (r = 0,340; p = 0,010),
suggerendo che una maggiore accuratezza enterocettiva sia associata a una performance
migliore nell’incrementare la propria HR in presenza di feedback visivo. Tuttavia,
I’indice relativo al compito HTT non mostra correlazioni significative con nessuno degli
indici vagali o di autoregolazione della propria HR, suggerendo una potenziale
dissociazione tra alcuni aspetti dell’accuratezza enterocettiva e la regolazione autonoma

(tutti p > 0,05).
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3.6 Discussione dei risultati e conclusioni

Il presente studio aveva I’obiettivo di esplorare I'impatto della sintomatologia depressiva
subclinica su specifiche dimensioni psicofisiologiche, con particolare attenzione
all’attivita autonoma, alle abilita enterocettive, e alle capacita di autoregolazione

psicofisiologica.

In linea con i criteri di inclusione e con lo scopo dello studio, gli studenti con disforia
presentano livelli di sintomatologia depressiva significativamente piu elevati,
specialmente a livello somatico. Questo ¢ a supporto della ben nota relazione emersa da
studi precedenti che indicano una forte rilevanza dei sintomi somatici nella depressione,
e come questi possano contribuire all'aggravamento della sintomatologia totale e
all’insorgenza di ulteriori patologie (American Psychiatric Association, 2013;
Henningsen et al., 2003; Otte et al., 2016). Inoltre, gli studenti con disforia mostrano
livelli di ansia molto piu elevati rispetto al gruppo di controllo. Questo dato ¢ coerente
con la letteratura esistente, che suggerisce una comorbidita elevata tra ansia e
depressione (Thaipisuttikul et al., 2014), il che potrebbe spiegare il maggior carico

sintomatologico complessivo nei disforici.

La prima ipotesi di questo studio ipotizzava che la presenza di sintomi depressivi
subclinici si associasse a ridotta abilita enterocettiva (accuratezza e sensibilita
enterocettiva). Dai risultati € emerso che gli studenti con disforia non mostrano
accuratezza e sensibilita enterocettive inferiori rispetto ai controlli. Ciononostante, ¢
possibile osservare una tendenza, seppur non statisticamente significativa, per cui nel
gruppo dei disforici c¢i siano minori capacita enterocettive, in un compito in particolare
(HTT). In questo campo la letteratura scientifica ha riportato diversi dati a favore di una
minore accuratezza enterocettiva in pazienti con depressione maggiore (Dunne et al.,
2020) e in pazienti con depressione subclinica (Barrett et al., 2016; Paulus & Stein,
2010). I presenti risultati non supportano del tutto la letteratura, ma si potrebbe
ipotizzare che la giovane eta dei partecipanti allo studio e la presenza di una
sintomatologia depressiva subclinica non si associ ad una alterazione tale da
raggiungere la significativita statistica. Si potrebbe supporre che ’alterazione
enterocettiva non sia un marker precoce di depressione, ma piuttosto un’alterazione che

si associa alla sintomatologia somatica e che diventa evidente una volta che il disturbo ¢
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conclamato. Dunque, risulta necessario condurre ulteriori studi per verificare e

confermare questa ipotesi.

Sono state svolte delle analisi di approfondimento sulla capacita enterocettiva per
valutare il ruolo di diversi fattori psicologici associati alla sintomatologia depressiva,
come la sintomatologia ansiosa e le varie componenti della disregolazione emozionale.
Da queste ¢ emerso come due componenti della disregolazione emozionale, cio¢ la
mancanza di accettazione e una ridotta autoconsapevolezza, risultino significativamente
associate a una minore accuratezza enterocettiva. Questo risultato potrebbe offrire
nuove prospettive per ricerche future, che potrebbero approfondire il tema della
disregolazione emotiva nella depressione, un aspetto spesso trascurato poiché non
considerato tra i criteri diagnostici principali del disturbo. Nondimeno, la disregolazione
emotiva ¢ spesso presenta nei pazienti con depressione ed ¢ considerato un fattore
transdiagnostico di rischio per varie di forme di psicopatologia (Beauchaine &

Cicchetti, 2019).

Secondo la seconda ipotesi, 1 soggetti disforici presentano una ridotta HRV e, di
conseguenza, un ridotto tono vagale. Dai risultati ¢ emerso che gli studenti con disforia
presentano maggiore SD2/SD1 e minore HF a riposo. Un incrementato rapporto
SD2/SD1 potrebbe indicare uno sbilanciamento simpato vagale, caratterizzato da una
maggiore attivita simpatica /o un minore tono vagale. Inoltre, un minore HF riflette
una compromissione dell'attivita parasimpatica nei soggetti con sintomatologia
depressiva subclinica, come riportato in diversi studi (Kemp et al., 2010; Ottaviani et
al., 2016). Alcuni autori hanno osservato una correlazione negativa tra la depressione e
I’HRV, suggerendo una disfunzione del SNA, caratterizzato da un'alterazione del tono
vagale e una ridotta capacita di modulazione parasimpatica (Thayer & Lane, 2000;
Kemp et al., 2010). L’HRYV e i parametri associati all'attivita autonoma (attivita HF,
RMSSD, indice PNS e rapporto SD2/SD1), sono altamente informativi sullo stato di
equilibrio del SNA nei gruppi in esame, suggerendo una potenziale alterazione
dell’equilibrio autonomo e dell'attivita parasimpatica associata alla sintomatologia
depressiva subclinica. Per approfondire meglio questo assunto, si ¢ voluto indagare in
che modo si associassero gli indici sopracitati relativi all’attivita autonoma e la
sintomatologia depressiva. Inoltre, ¢ emersa un'influenza legata alla specificita della

sintomatologia depressiva. In particolare, 1 sintomi depressivi di natura somatica,
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piuttosto che quelli cognitivi, mostrano una relazione significativa con l'attivita HF.
Questo dato suggerisce che, contrariamente alle evidenze riportate in letteratura, un
aumento della sintomatologia depressiva somatica corrisponde a un incremento
dell'attivita vagale. Questo dato ¢ in contrasto con l'ipotesi secondo cui i sintomi
somatici siano sempre associata a una riduzione dell'attivita vagale, ma potrebbe
riflettere una risposta adattativa allo stress fisico, il quale potrebbe contribuire
all'aumento dei valori di HF (Iob et al., 2019; Penninx et al., 2013).

In sintesi, l'attivita HF sembra essere associata alla presenza di disforia nei soggetti, ma
¢ maggiormente influenzata dalla natura specifica dei sintomi depressivi presenti.
Questo suggerisce una complessa interazione tra mente, corpo € SNA.
Conseguentemente, considerato il ruolo che ’attivita vagale ricopre nei compiti di
autoregolazione, nella terza ipotesi si presupponeva che i disforici mostrassero una

ridotta performance nei compiti di biofeedback HR rispetto ai controlli.

Dai risultati, si rilevano differenze solo in alcuni dei compiti di biofeedback HR, non
evidenziando in toto una ridotta abilita di autoregolazione nei disforici rispetto al
gruppo di controllo. In linea con le aspettative, gli studenti disforici mostrano una
minore capacita di autoregolazione nel modulare la HR. In particolare, sono meno
efficienti nell’incrementare la HR durante i compiti di biofeedback in presenza del
feedback visivo. Nelle altre condizioni gli studenti disforici sono tendenzialmente meno
efficienti dei controlli ma queste differenze non risultano statisticamente significative.
Questo dato ¢ in linea con la letteratura esistente, che suggerisce una minore capacita di
autoregolazione nei soggetti disforici ( Visted et al., 2018; Dunn et al., 2007; Kriston &
Piko, 2017).

Inoltre, € emerso come la direzione della modulazione della frequenza cardiaca
(aumentare o diminuire) influenzi significativamente sia 1’attivita HF che la
performance nei compiti di biofeedback HR, suggerendo che la capacita di
autoregolazione della frequenza cardiaca durante questo tipo di compiti sia
principalmente sostenuta dalla modulazione dell’attivita parasimpatica,
indipendentemente dal gruppo di appartenenza o dalla presenza del feedback visivo in
senso generale. Si potrebbe ipotizzare che il meccanismo alla base dell’incremento
volontario della HR sia una riduzione significativa dell’attivita parasimpatica sul cuore,

mentre, al contrario, la diminuzione della HR sia sostenuta da un tentativo di
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incrementare il tono vagale sul cuore. Questo risultato ¢ coerente con la teoria
polivagale di Porges (2007), la quale sottolinea il ruolo centrale dell’attivita vagale nella
regolazione delle emozioni e delle risposte fisiologiche. Inoltre, studi come quello di
Thayer e Lane (2009) dimostrano I'importanza dell'attivita vagale nella modulazione
delle risposte fisiologiche, supportando la correlazione generale trovata tra l'attivita HF
e la capacita di autoregolazione della HR, indipendentemente dalla presenza di feedback
visivo. Questo studio aggiunge alla letteratura presente sull’autoregolazione emozionale
e psicofisiologica, suggerendo meccanismi specifici alla base dell’autoregolazione
cardiaca e come questa potrebbe essere alterata negli studenti universitari con sintomi

depressivi subclinici.

Questi risultati suggeriscono che, non vi sia una riduzione netta della capacita di
autoregolazione nei disforici. Piuttosto, 1 disforici potrebbero aver adottato strategie
interne per compensare 1 deficit emotivi associati alla sintomatologia depressiva e
migliorare I’autoregolazione della frequenza cardiaca, soprattutto quando sono presenti
feedback visivi. E importante sottolineare I'importanza di considerare come fattori
ambientali e personali interagiscano nella regolazione autonoma. Future ricerche
potrebbero approfondire il ruolo della consapevolezza interiore e della regolazione
autonoma nei soggetti disforici, offrendo spunti preziosi per sviluppare interventi clinici
piu mirati e migliorare la comprensione dei meccanismi di autoregolazione in contesti

clinici e di prevenzione.

Infine, la quarta ipotesi proponeva che ’attivita parasimpatica si associasse alla
prestazione sia nei compiti di enterocezione sia nei compiti di autoregolazione

psicofisiologica.

Dai risultati, sono emerse correlazioni tra i diversi indici di attivita vagale. L'attivita
vagale e l'accuratezza enterocettiva sono risultate entrambe associate alla regolazione e
alla percezione degli stati corporei. Invece, non sono emerse correlazioni significative

tra I’attivita parasimpatica e I’accuratezza o la sensibilita enterocettiva.

Tuttavia, ¢ stata riscontrata una correlazione significativa tra 1’accuratezza enterocettiva
al compito HDT e la capacita di incrementare la HR in presenza di feedback visivo.
Questo risultato suggerisce che una maggiore accuratezza enterocettiva sembra

supportare una migliore performance nei compiti di autoregolazione e quindi una
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associazione tra la capacita di enterocezione e la capacita di modulare le risposte
fisiologiche in base alle informazioni esterne, come potrebbe essere un feedback visivo,

come supportato da ricerche recenti (Critchley & Garfinkel, 2017).

La performance nei compiti di biofeedback HR ¢ stata ulteriormente studiata indagando
I’interazione con I’attivita vagale. I risultati indicano che un’elevata attivita
parasimpatica ¢ associata a una maggiore capacita di regolare la frequenza cardiaca in
risposta a feedback visivi. Questo risultato sottolinea il ruolo dell'attivita vagale nel
facilitare la modulazione della frequenza cardiaca durante 1 compiti di autoregolazione
(Thayer et al., 2009), evidenziando come essa possa migliorare la capacita di
incrementare o ridurre la frequenza cardiaca in base alle richieste del compito di

biofeedback HR.

Infine, ¢ emerso un fenomeno interessante: i partecipanti che si dimostrano abili
nell’aumentare la frequenza cardiaca tendono a manifestare difficolta nel ridurla,
nonostante la presenza del feedback visivo. Cio suggerisce che, sebbene 1'attivita
parasimpatica favorisca l'incremento della frequenza cardiaca, la regolazione in
entrambe le direzioni (aumento e riduzione) risulta meno bilanciata, limitando la
flessibilita fisiologica complessiva nei processi di autoregolazione. Va sottolineato pero
che mediamente i partecipanti a questo studio sono stati piu efficienti nell’incrementare
la HR piuttosto che nel ridurla. Questo ¢ in linea con studi sul biofeedack della HR che
mostrano come incrementare la HR sia generalmente piu semplice (White et al., 1977).
Inoltre, bisogna tenere in considerazione che il compito era composto da una singola
sessione della durata di circa mezz’ora durante il quali i partecipanti dovevano sia
incrementare che diminuire la HR. E possibile quindi che avendo avuto pit sessioni a
disposizione o un maggior intervallo di tempo emergessero migliori prestazioni anche
nel ridurre la HR. Questo sottolinea la necessita di ulteriori ricerche per esplorare piu
approfonditamente le interazioni tra l'attivita vagale, la capacita di autoregolazione e di

enterocezione.

Nonostante i risultati forniscano importanti intuizioni, ci sono alcuni limiti che devono

essere considerati.

Sebbene il campione di 70 partecipanti sia adeguato, potrebbe essere considerato

relativamente piccolo per ottenere risultati piu robusti e generalizzabili. Una dimensione
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del campione piu ampia potrebbe aiutare a fornire una maggiore precisione nelle analisi
statistiche e ottenere risultati piu chiari e innovativi. Inoltre, ¢ da considerare che il
campione preso in esame sia formato principalmente da giovani studenti universitari
caucasici con o senza sintomatologia depressiva subclinica, dunque, i risultati non

possono essere generalizzabili per tutta la popolazione.

E importante sottolineare che non ¢ stato possibile escludere la forte componente
ansiosa, generalmente presente negli studenti universitari e notoriamente in comorbidita
con la sintomatologia depressiva. La presenza di sintomatologia potrebbe aver
influenzato la relazione tra abilita enterocettive, capacita di autoregolazione e attivita
autonoma. Studi futuri dovranno valutare il ruolo specifico dell’ansia sulla relazione tra

queste tre variabili.

Per affrontare questi limiti e migliorare la comprensione dei fenomeni studiati, sarebbe
interessante ampliare il campione di riferimento, in modo tale da migliorare la
valutazione delle differenze tra i gruppi e delle variabili di interesse in modo piu
accurato. Per una ragione analoga, sarebbe di particolare interesse anche estendere il
presente studio a uno studio longitudinale, al fine di comprendere meglio come le
risposte autonome e la regolazione della HR si evolvono nel tempo e come il

biofeedback influisca sulla regolazione della propria HRV a lungo termine.

I training di biofeedback cardiaco (che include biofeedback HR e biofeedback HRV) ha
dimostrato il suo valore come intervento terapeutico per la regolazione psicofisiologica,
come dimostrano numerosi studi in letteratura (Cacioppo et al., 2017, Blase et al., 2021;
Gross, 2002; Hajcak et al., 2010). Se le ricerche future confermassero ulteriormente la
sua efficacia, questo strumento potrebbe assumere un ruolo ancora piu rilevante. In
particolare, potrebbe emergere come una misura preventiva efficace per soggetti con
depressione subclinica, aiutando a prevenire la cronicizzazione della condizione e lo
sviluppo di depressione maggiore. Un'applicazione di questo tipo offrirebbe un'opzione
non farmacologica per migliorare la salute mentale e la regolazione emotiva. Infatti,
quest’ultima riveste un ruolo fondamentale nella sintomatologia depressiva. I risultati
del presente studio suggeriscono che una maggiore consapevolezza e gestione delle
proprie emozioni si associ positivamente alla regolazione dell’equilibrio autonomo e

alla capacita di autoregolazione.
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Dunque, il biofeedback cardiaco potrebbe non solo essere importante nel ridurre la
sintomatologia depressiva, ma anche al fine di migliorare la propria regolazione emotiva
€ autonoma in ottica preventiva. Infatti, investire nella comprensione di questi
meccanismi potrebbe favorire un approccio psicofisiologico integrato alla prevenzione e
al trattamento della sintomatologia depressiva subclinica, enfatizzando I'importanza
della regolazione emotiva come componente della salute mentale. Future ricerche
potrebbero quindi offrire ulteriori intuizioni su come ottimizzare l'uso del biofeedback e
migliorare la nostra capacita di gestire le emozioni e le risposte fisiologiche in modo piu
efficace e precoce.

In conclusione, il presente studio suggerisce che la presenza di sintomatologia
depressiva subclinica negli studenti universitari ¢ associata a forte sintomatologia
ansiosa e a disregolazione emozionale, che a sua volta sembra sottendere una scarsa
abilita enterocettiva. Inoltre, la sintomatologia depressiva subclinica si associa a
sbilanciamento simpato vagale a riposo, supportato da un ridotto tono vagale e a minore
capacita di autoregolazione cardiaca. I risultati di questo studio sostengono in parte la
presenza di deficit seppur parziale nella capacita di enterocezione, nell’attivita
autonoma e nella capacita di enterocezione, suggerendo inoltre che questi tre aspetti
siano associati.

Quindi in ottica preventiva, interventi volti a migliorare specificamente le capacita di
autoregolazione e l'attivita vagale potrebbe avere effetti positivi sulla capacita di

enterocezione e quindi nel ridurre 1 rischi associati alla sintomatologia depressiva.
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