Yy, | P el
|
e MCC:
C/"‘%‘L%,’iﬂf‘“

.
UNIVERSITA DEGLI STUDI DI PADOVA
Dipartimento di Psicologia Generale

Corso di Laurea Magistrale in Neuroscienze e Riabilitazione Neuropsicologica

Tesi di Laurea Magistrale

Elaborazione emozionale nella sintomatologia depressiva:

uno studio tramite potenziali evento-relati

Emotional Processing in Depressive Symptom: An Event-Related Potentials

(ERPs) Study

Relatrice

Dott.ssa Elisabetta Patron

Correlatrice
Dott.ssa Francesca Mura
Laureanda: Francesca Sommaruga

Matricola: 2021199

Anno Accademico 2022/2023






INDICE

INTRODUZIONE ....uueiuirriiensinsanssenssesssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssss 5
LA DEPRESSIONE ..ccuuiiiiiiieisninseisinssecssicsssssessssssssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 7
L1 T diSturbi depreSSiVi....eieiienieeiieciieeieeiee sttt et e e eebeesaaeenseenenas 7
1.1.1  Sintomi e caratteristiche cliniche...........ccccoocieiiriiniiniiii e 10
1.1.2 Epidemiologia........ccoeeiiieiiiiiiieiieseeieee et 12

1.2 L’elaborazione emozionale nella depressione ..........occveeeeveeeeveeeeveeeiieeeenneenns 14
1.2.1  L’ipotesi del potenziamento NeZAtIVO........cccueereeeriiereeerieenieeieeniieeieeee 17
1.2.2  L’ipotesi dell’attenuazione poSitiva.........cccueeerveeerieeenieeenieeerieeeireeseees 18
1.2.3  L’ipotesi dell’insensibilita al contesto emotivo.........ccceeerveeerveeenveeennnen. 18

1.3 Laprospettiva Research Domain Criteria (RD0OC).......cccccoviiniieiniiniinnicnnens 19

CORRELATI NEUROFISIOLOGICI DELL’ELABORAZIONE EMOZIONALE

NELLA SINTOMATOLOGIA DEPRESSIVA 23
2.1  Dall’elettroencefalogramma ai potenziali evento-relati...........cccceceeeueeniennene 24
2.1.1  L’elettroencefalogramma.............ccccueeeviieeeiieeniiieeniie e esree e evee e 24
2.1.2 T potenziali eVento-relati.........ccceeeriieeriieniieeeiieeeie ettt 28

2.2 Correlati neurofisiologici della depressione ...........ccocceeeveeerieeiiienieeiieenieeieene 35
221 Evidenze EEG.......coociiiiiiiiiiiiiicieceeeeeee et 35



222 Evidenze ERP ... 42

2.3 Correlati neurofisiologici dell’elaborazione emozionale nella sintomatologia

AEPTESSIVA 1euviieeiiieeiie e ettt e ette et e e st e e et e e st eesseeessbeeessseeesaseeesseeesseeesseessseenns 49

2.3.1  Evidenze EEG.....cccooiiiiiiiiie e 51
232 Evidenze ERP ... 54

LA RICERCA..........uevuecrrcuennnene 62
3.1 Introduzione € ipotesi SPErimentale ...........ccceevveeeieerieeniieiieeie e 62
3.2 IMELOAO ..t et ettt ettt 65
3.2.1  ParteCIPANT ..cccueeeeeiieeciieceieeeeiee et e et eetee et e et e e et e e b e e e eereeeeareeerneeeas 65
3.2.2  Metodi € MISUIC ....cecuvieiieeiiieiieeieesiee et eeite et esttesteesieeebeesieesnteesaeeenseenenas 67
3.2.3  Procedura sperimentale.............cceocueeeriieeiieeeiiieeiieeeiee e e 70
324 Analisi del dati.......oooueiiiiiiiiiiiii e 72

3.3 RIS .ottt 78
3.4  Discussione € CONCIUSIONT ....c..eeiuiiiiieriiieiienie ettt 81
BIBLIOGRAFTA ....cuuieiirtintinensicssissensstsssissssssssssissssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 87




INTRODUZIONE

La depressione ¢ una delle condizioni psicopatologiche pit comuni e debilitanti al mondo.
Secondo I’OMS, circa il 5% della popolazione globale soffre di questo disturbo (World
Health Organization; 2017), che, ostacolando il normale funzionamento dell’individuo
nella vita quotidiana, comporta costi significativi per la persona e per la societa. I processi
affettivi sono un aspetto centrale della depressione, infatti, il tono dell’umore deflesso,
sintomo cardine del disturbo, interferisce con il processamento delle informazioni
emotive e viene mantenuto da pattern di elaborazione emozionale alterati. Risulta
fondamentale sia sul piano epistemologico che clinico chiarire in che modo
I’elaborazione emotiva e la conseguente disposizione all’azione siano alterate in tale
disturbo. Il presente lavoro di tesi si pone come obiettivo 1’indagine dei processi
neurofisiologici alla base dell’elaborazione dell’informazione emotiva nella depressione

tramite 1’utilizzo degli ERPs.

In primo luogo, viene fornita una panoramica sui disturbi depressivi, per poi entrare nel
merito dei tre principali modelli teorici esistenti in letteratura sulla reattivita emozionale
nella sintomatologia depressiva. Il modello dell’Ipersensibilita agli stimoli spiacevoli
ipotizza una maggiore tendenza a focalizzare I’attenzione verso stimoli di natura
spiacevole (Bylsma et al., 2008), il modello dell’Iposensibilita agli stimoli piacevoli
presuppone una ridotta attivazione del sistema motivazionale appetitivo a fronte di
contesti positivi (Bylsma et al., 2008) e il modello dell’ Insensibilita al contesto emotivo
sostiene che gli individui depressi mostrino una reattivitd emozionale ridotta a tutti gli

stimoli emotivi indipendentemente dalla loro valenza (Rottenberg, 2005). Viene inoltre



introdotto il progetto RDoC del National Institute of Mental Health, in linea con la cui
prospettiva si pone tale lavoro di tesi. Successivamente, vengono riportate le principali
evidenze delle ricerche sui correlati neurofisiologici della depressione e, in particolare,
dell’elaborazione emozionale nella sintomatologia depressiva. Partendo da questi
presupposti, viene presentato lo studio sperimentale, in cui ¢ stata analizzata la risposta
emotiva tramite la misura dell’ampiezza del LPP in partecipanti con sintomatologia
depressiva subclinica durante un compito di visione passiva di immagini a contenuto
emotigeno. Dai risultati ¢ emerso che gli individui con sintomatologia depressiva
subclinica hanno presentato una riduzione dell’ampiezza del picco del LPP verso stimoli

emotivamente piacevoli, contrariamente al gruppo di controllo.



LA DEPRESSIONE

1.1 I disturbi depressivi

Nel linguaggio comune viene spesso impiegato il termine depressione in riferimento ad
uno stato psicologico caratterizzato da umore triste, sconforto, senso di vuoto.
Sperimentare uno stato d’animo di questo tipo non necessariamente ¢ indice di un
disturbo: provare tristezza & un’esperienza comune intrinseca alla natura umana. E una
delle modalita affettive che ha I’essere umano per relazionarsi con il mondo e le sue
sofferenze, le sue delusioni e le sue perdite, ed ¢ una normale reazione fisiologica purché
sia transitoria e proporzionata all’esperienza avversa che I’ha generata.

Si parla di depressione in senso clinico quando la deflessione del tono dell’'umore non ¢
piu di carattere temporaneo, ma si configura come persistente e pervasiva, ed ¢
accompagnata da altri sintomi di natura somatica e psicologica, arrivando a
compromettere significativamente la funzionalita dell’individuo nella vita quotidiana
(APA, 2013). L’esistenza della persona si svuota di significato e si perde la capacita di
sperimentare interesse anche nelle attivita che un tempo arrecavano piacere.

Con il termine depressione, in realta, non ci si riferisce ad una patologia univoca ma ad
una serie di disturbi psicopatologici raggruppati nell’ultima versione del Manuale
Statistico e Diagnostico dei Disturbi Mentali (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, DSM-5, 2013) sotto la nomenclatura di disturbi depressivi. 1 disturbi
depressivi sono disturbi dell ' umore, ed implicano la presenza di umore triste o irritabilita
che comporta una compromissione del funzionamento dell’individuo in ambito personale,
socio-lavorativo e relazionale. Si differenziano tra loro per durata dei sintomi, per tempi

di insorgenza e per eziologia (APA, 2013), e sono, nello specifico: il disturbo depressivo



maggiore, il disturbo depressivo persistente (altrimenti detto distimia), il disturbo
disforico premestruale, il disturbo da disregolazione dell’umore dirompente, il disturbo
depressivo indotto da sostanze/farmaci, il disturbo depressivo dovuto ad un’altra
condizione medica, il disturbo depressivo con altra specificazione e il disturbo depressivo
senza altra specificazione.

Il disturbo depressivo maggiore (DDM) ¢ quello maggiormente rappresentativo
all’interno di questa categoria di disturbi (APA, 2013). E definito da uno o pit episodi di
depressione maggiore (MDE), della durata di almeno due settimane, durante i quali la
persona riporta una sostanziale deflessione del tono dell’umore e/o la perdita di interesse
o piacere per la maggior parte delle attivitd. Queste modificazioni si accompagnano ad
altri sintomi e alterazioni psicofisiologiche non attribuibili agli effetti di sostanze o altre
condizioni mediche generali. Nonostante sia possibile effettuare la diagnosi sulla base di
un singolo episodio, solitamente si configura come un disordine ricorrente: dopo il primo
episodio, il rischio che ne insorgano altri aumenta ad ogni episodio successivo (Rakel,
1999).

L’ultima edizione del DSM (APA; DSM 5, 2013) definisce il disturbo depressivo

maggiore (DDM) sulla base dei criteri riportati nella seguente tabella (tabella 1.1):



A | Cinque (o piu) dei seguenti sintomi sono stati contemporaneamente presenti
durante un periodo di due settimane e rappresentano un cambiamento rispetto al
precedente livello di funzionamento; almeno uno dei sintomi ¢ 1) umore depresso

o0 2) perdita di interesse o piacere

1. Umore depresso per la maggior parte del giorno, quasi tutti i giorni

2. Marcata diminuzione di interesse o piacere per tutte, o quasi tutte, le

attivita per la maggior parte del giorno, quasi tutti i giorni

3. Significativa perdita di peso, non dovuta a dieta, o aumento di peso (per
es., un cambiamento superiore al 5% del peso corporeo in un mese) oppure

diminuzione o aumento dell'appetito quasi tutti i giorni

4. Insonnia o ipersonnia quasi tutti i giorni

5. Agitazione o rallentamento psicomotori quasi tutti i giorni (osservabile
dagli altri; non semplicemente sentimenti soggettivi di essere irrequieto/a o

rallentato/a)

6. Faticabilita o mancanza di energia quasi tutti i giorni

7. Sentimenti di autosvalutazione o di colpa eccessivi o inappropriati (che

possono essere deliranti), quasi tutti i giorni

8. Ridotta capacita di concentrarsi, o indecisione, quasi tutti i giorni (come

impressione soggettiva o osservata da altri)

9. Pensieri ricorrenti di morte (non solo paura di morire), ricorrente ideazione
suicidarla senza un piano specifico a un tentativo di suicidio o un piano

specifico per commettere suicidio

B | I sintomi causano disagio clinicamente significativo o compromissione del

funzionamento in ambito sociale, lavorativo o in altre aree importanti

C | L'episodio non ¢ attribuibile agli effetti fisiologici di una sostanza o a un'altra

condizione medica

Tabella 1.1 Criteri diagnostici secondo il DSM 5.

Il disturbo depressivo persistente (o distimia) consiste in una forma prolungata e attenuata

di depressione che si configura come cronica (APA, 2013). L umore deflesso deve essere



presente quasi ogni giorno per almeno due anni. In questo caso, la persona conserva in
parte le capacita per far fronte ai propri impegni ma sono presenti sensazioni di debolezza,
pensieri negativi su di sé e sul proprio futuro, bassa autostima, difficolta nel provare
piacere e nell’affrontare i problemi nella propria quotidianita (APA, 2013).

Il disturbo depressivo dirompente ¢ specifico per i bambini fino ai 18 anni che
manifestano una persistente irritabilita e frequenti episodi di discontrollo del
comportamento non coerenti con le circostanze per intensita e durata. La frequenza degli
scoppi di rabbia ¢ in media di tre o piu volte la settimana con un umore persistentemente
irritabile o arrabbiato per la maggior parte della giornata, quasi tutti i giorni, per almeno
12 mesi. Sono evidenti conseguenti difficolta interpersonali e relazionali (APA, 2013).
Il disturbo disforico premestruale & entrato a far parte della categoria dei disturbi
depressivi a partire dall’ultima versione del DSM, sulla base di forti evidenze scientifiche.
Questa forma specifica di depressione, pur risolvendosi entro pochi giorni dalle
mestruazioni, quando presente, ha un marcato impatto sulla funzionalita della persona: si
evidenziano marcata labilita affettiva, irritabilita e umore depresso nell’ultima settimana
del ciclo mestruale (APA, 2013).

Inoltre, fenomeni di tipo depressivo possono essere associati all’abuso di alcune sostanze,
all’assunzione di farmaci e a specifiche condizioni mediche: cid ¢ riconosciuto nelle
diagnosi di disturbo depressivo indotto da sostanze o farmaci e disturbo depressivo

dovuto ad altra condizione medica.

1.1.1 Sintomi e caratteristiche cliniche

La depressione ¢ un disturbo altamente eterogeneo: i sintomi sono molteplici € possono
presentarsi secondo varie combinazioni formando entita cliniche differenti, sebbene
parzialmente sovrapponibili, con diversa durata, gravita e ricorrenza (Kendler et al.
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1999). Questo disturbo pud manifestarsi con sintomi a livello affettivo, cognitivo,
comportamentale, somatico e neurovegetativo.

Il nucleo centrale del disturbo ¢ una netta modificazione del tono dell’'umore verso
I’estremo negativo, persistente e pervasiva, che influenza I’intera sfera affettiva
dell’individuo, con la conseguente perdita della capacita di provare piacere o interesse
(anedonia) anche per le attivita che un tempo venivano considerate gratificanti. L'umore
depresso viene descritto dal soggetto come una sensazione di tristezza, di disperazione o
scoraggiamento. Solitamente si evidenzia consapevolezza del cambiamento del proprio
stato affettivo, mentre in alcuni casi, pero, la tristezza pud essere negata ed elicitata
attraverso espressioni ¢ atteggiamenti. L’umore depresso pud anche manifestarsi
attraverso irritabilita o rabbia, come ad esempio nei bambini e negli adolescenti (APA,

2013).

Sul piano cognitivo, si evidenziano distorsioni del pensiero, della percezione ed anche
della memoria. Le persone depresse sono caratterizzate da schemi cognitivi e convinzioni
negative e catastrofiche che influenzano in modo pervasivo il significato dell’esperienza.
Secondo il modello cognitivo della depressione proposto da Beck, infatti, i sintomi sono
generati € mantenuti da una combinazione di pensieri disadattivi (Beck, 1967). In questo
modello sono centrali 1 pensieri automatici negativi (Clark & Beck, 2010), il cui
contenuto si articola in termini di fallimento, autocritica, insuccesso, attorno ad un nucleo
tematico dominante: la perdita. Qualche volta le interpretazioni della realta della persona

depressa possono essere cosi distorte da arrivare alla presenza di ideazioni deliranti.

Si riscontra spesso negli individui depressi una forte tendenza alla ruminazione, che ¢

stata associata all'insorgenza della malattia, al peggioramento del decorso, alla cronicita
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e alla durata della depressione (Cooney et al., 2010). Inoltre, si pud giungere alla
compromissione di importanti funzioni cognitive: nei pazienti depressi si riscontrano
spesso deficit di attenzione, della concentrazione, di memoria e difficolta nelle funzioni

esecutive (APA, 2013; Pan et al., 2019).

Oltre ai classici sintomi, la depressione ¢ caratterizzata da specifici sintomi
comportamentali ¢ somatici/neurovegetativi. Tra le manifestazioni comportamentali, la
piu evidente ¢ la tendenza al ritiro. Infatti, si assiste generalmente ad una progressiva
riduzione o evitamento dei contatti sociali, degli hobby e delle normali attivita della vita
quotidiana. Questa condizione porta il soggetto all’isolamento, con il peggioramento delle
sensazioni di solitudine. Spesso i soggetti iniziano a trascurare anche il proprio benessere,
I’igiene e la cura della propria persona (APA, 2013). La depressione si manifesta anche a
livello somatico: si evidenziano rallentamento psicomotorio, stanchezza cronica, scarsa
energia e spesso anche dolori diffusi (APA, 2013). Tra i sintomi neurovegetativi possono
emergere un’alterazione del ritmo sonno-veglia, I’aumento o la diminuzione del sonno
notturno e dell’appetito con conseguenze sul peso corporeo. In alcuni individui vi € una

significativa riduzione del desiderio sessuale (APA, 2013).

1.1.2 Epidemiologia

Secondo 1’Organizzazione Mondiale della Sanita, la depressione ¢ il principale fattore di
disabilita globale con una percentuale di circa il 5% della popolazione, equivalente a 322
milioni di individui. Il numero totale stimato di persone che soffrono di disturbi depressivi
¢ aumentato del 18,4% tra il 2005 e i1 2015, come conseguenza della crescita globale della

popolazione (World Health Organization; 2017).
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11 disturbo depressivo maggiore & un problema di salute pubblica significativo comune e
diffuso in tutto il mondo, con differenze a livello statistico a seconda del sesso, dell’area
geografica ed anche della classe sociale. Le donne risultano essere maggiormente colpite,
con tassi di incidenza e recidiva piu elevati rispetto agli uomini: nella maggior parte degli
studi, il rapporto tra i tassi di prevalenza nelle donne e negli uomini ¢ risultato compreso
tra 1,5 ¢ 2,5 (Fava & Kendler, 2000). Per le donne con un’eta compresa tra 55 e i 74 anni
le cifre superano il 7,5% mentre per gli uomini con la stessa eta si arriva al di sopra del
5,5% (figura 1.1). In entrambi i sessi, I'etda media di insorgenza ¢ di circa 25 anni e il
periodo di maggiore rischio per l'insorgenza di questo disturbo va dalla meta della tarda
adolescenza ai primi 40 anni (Otte et al., 2016). La depressione pud colpire anche i
bambini e gli adolescenti di eta inferiore ai 15 anni, ma con un’incidenza piu bassa

rispetto agli adulti.

Global prevalence of depressive disorders, by age and sex (%)

Hl female [l Male

0%
A%
7%

0%

1519 20-24  25-29 10-34 15-39  40-44 45-49 50-34 55-39 b60-64 B5-69 i0-74 7579 B +

Figura 1.1 Prevalenza globale dei disturbi depressivi in base all eta e al sesso (%, World
Health Organization, 2017).
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L’eta media di insorgenza, il profilo sintomatologico e i correlati sociodemografici e
ambientali di base sono generalmente comparabili tra i vari paesi e culture, la discrepanza
tra questi ¢ evidente in termini di risorse e trattamenti disponibili. Nei paesi ad alto
reddito, circa il 50-60% di tutte le persone affette da depressione grave riceve un

trattamento adeguato, mentre nei paesi a basso reddito solo un 10% dei pazienti (Otte et

al., 2016).

La depressione ¢ considerata la principale causa di morti per suicidio, che rappresenta
quasi 1’1,5% di tutti i decessi nel mondo, posizionandosi nel 2015 tra le prime 20 cause
di morte. Secondo le ultime ricerche del'OMS, nel 2015, le persone morte per questo
motivo sono 788 mila, e bisogna sottolineare come questa cifra non comprenda i casi di

coloro che hanno tentato il suicidio senza riuscirci (World Health Organization; 2017).

1.2 L’elaborazione emozionale nella depressione

I processi emotivi, declinati, nello specifico, nell’elaborazione e nella regolazione delle
emozioni, sono un aspetto cardinale della depressione. Infatti, il sintomo centrale della
condizione depressiva ¢ il tono dell’umore deflesso che viene mantenuto da specifici
pattern disfunzionali di elaborazione emozionale. Le ricerche sulla depressione hanno

cercato sempre piu di chiarire come in questo disturbo sia alterata la reattivitd emotiva.

Come premessa, bisogna distinguere i termini emozione ed umore, che delineano concetti
diversi benché strettamente correlati. L’emozione ¢ una risposta psicofisiologica elicitata
da un evento rilevante esterno o interno ed ¢ generalmente una reazione rapida ed intensa
che produce un effetto transitorio a livello comportamentale e fisiologico. L’umore,

invece, ¢ legato solo in parte a situazioni specifiche e si configura come uno stato affettivo
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diffuso, di maggior durata e di minore intensita, con un’azione prolungata nel tempo
(Ekman, 1999; Watson, 2000; Rottenberg, 2005).

La funzione adattiva delle emozioni, da un punto di vista evoluzionistico, conferisce loro
un ruolo guida nella disposizione all'azione, con il fine di rispondere nel modo piu efficace
possibile alle circostanze ambientali. Esse sono organizzate attorno a due sistemi
motivazionali, il sistema appetitivo e il sistema difensivo, evolutisi anch’essi come
mediatori nei confronti di quegli aspetti dell'ambiente che promuovono o minacciano la
sopravvivenza (Lang et al., 1997). Il sistema appetitivo si attiva in situazioni che
procurano piacere, con un repertorio comportamentale di avvicinamento; il sistema di
difesa, invece, si attiva in contesti di minaccia, con comportamenti di evitamento e fuga.
L'attivazione dei sistemi motivazionali si associa ad una serie di processi psicofisiologici
sottostanti a queste disposizioni sulla base di due parametri: la valenza (cio¢ piacevolezza
o spiacevolezza affettiva) e I’intensita (arousal o grado di attivazione). Quando
I’attivazione di uno dei due sistemi ¢ minima, riflette il fatto che gli eventi sono valutati
dall’individuo come emotivamente neutri e a basso arousal (figura 1.2). Da un punto di
vista motivazionale, questo suggerisce una debole tendenza all'azione e una scarsa
mobilitazione di energia (Bradley, 2009). Al contrario, gli stimoli emotivamente salienti,
rispetto a quelli neutri, tendono a catturare l'attenzione in modo automatico e rapido,
promuovendo la motivazione alla messa in atto di comportamenti di approccio o

allontanamento (Bradley et al., 2001; Lang et al., 1997).
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Affective space

Appetitive
com, e motivation

Pleasure ———=

Defensive
motivation

Figura 1.2 Distribuzione, in uno spazio bidimensionale definito dal livello di piacere e di
arousal, di immagini valutate in base a questi aspetti. Questa distribuzione risulta
coerente con l'ipotesi che i giudizi valutativi riflettano il livello di attivazione dei sistemi
motivazionali appetitivi o difensivi sottostanti (Bradley, 2009).

L’umore puo influenzare un'ampia gamma di processi psicologici e fisiologici. Cosi, un
umore depresso, puo avere effetti sul processamento di informazioni, sulla risposta
emotiva e sulla reattivita fisiologica, ad esempio, portando 1’individuo a prestare
attenzione agli aspetti dell’ambiente congruenti con il proprio stato d’animo, oppure, a
mostrare minor sensibilitd verso eventi positivi e gratificanti (Rottenberg, 2005;
Rosenberg, 1998). Ma in che modo, nello specifico, i1 sintomi depressivi interferiscono
con una risposta emozionale tipica?
Ci sono tre ipotesi principali sulla reattivita emotiva nella depressione (Bylsma et al.,
2008):

1) I’ipotesi del potenziamento negativo o ipersensibilita agli stimoli negativi,

2) I’ipotesi dell’attenuazione positiva o iposensibilita agli stimoli positivi,

3) l’ipotesi dell’insensibilita al contesto emotivo (Emotional context

insensitivity; ECI).

16



1.2.1 L’ipotesi del potenziamento negativo

L’ipotesi del potenziamento negativo prende avvio dai modelli cognitivi della
depressione, che sostengono che gli schemi depressivi portano ad un’anormale tendenza
a focalizzare I’attenzione verso gli stimoli spiacevoli. Questa tendenza, incanalandosi in
un circolo vizioso, a sua volta tende a rafforzare I'affettivita negativa, contribuendo cosi
alla cronicizzazione della condizione (Beck, 1976). Si ritiene che 'umore potenzi la
capacita di provare emozioni congruenti (Rosenberg, 1998), quindi un umore negativo
potenzierebbe la reattivitd emotiva negativa e, conseguentemente, una mancanza di
umore positivo attenuerebbe la reattivita emotiva positiva (Bylsma et al., 2008). L’ipotesi
del potenziamento negativo, sostiene proprio che la deflessione dell’umore tipica della
depressione contribuisca a potenziare la reattivita emotiva agli stimoli negativi.

La prima formulazione del modello cognitivo della depressione risale agli inizi degli anni
Sessanta ad opera di Aaron T. Beck. Secondo questo modello, gli eventi avversi che si
verificano nelle prime fasi della vita possono portare allo sviluppo di schemi depressivi,
ovvero, modelli cognitivi stabili che aiutano ad interpretare la realta, generalmente
caratterizzati da credenze autoreferenziali negative. Nel corso della vita, la successiva
esposizione, ad esempio, a fattori di stress pud contribuire all’attivazione di questi
schemi. Tale attivazione pud comportare un’alterata capacita di acquisizione ed
elaborazione delle informazioni, distorcendo il modo in cui gli stimoli vengono codificati,
processati e recuperati, compromettendo i processi attentivi, percettivi € mnesici.
Pertanto, secondo questa teoria, gli individui con depressione risulterebbero inclini a
prestare attenzione selettivamente agli stimoli negativi, a sperimentarne una maggiore
consapevolezza e a ricordare gli episodi depressivi con maggiore frequenza, costruendosi

idee negative sul sé, sul mondo e sul futuro, la cosiddetta triade negativa (Beck, 1967).
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1.2.2 L’ipotesi dell’attenuazione positiva

Numerose evidenze scientifiche supportano 1’ipotesi che la depressione sia caratterizzata
da una ridotta attenzione nei confronti degli stimoli piacevoli (Nandrino et al., 2004)
piuttosto che da un bias attenzionale focalizzato su contenuti negativi (Gotlib et al., 1988;
McCabe & Gotlib, 1995).

L'ipotesi di una ridotta reattivita agli stimoli emotivi positivi ¢ perfettamente in linea con
uno dei sintomi cardine della depressione: 1’anedonia, cio¢ la ridotta capacita di provare
piacere in risposta a stimoli gratificanti. L’umore depresso, infatti, ¢ associato
all’incapacita di regolare il proprio stato d’animo e il proprio comportamento in relazione
a eventi piacevoli, il che si tradurrebbe nei sintomi tipici dell’apatia, del senso di
affaticamento e del rallentamento psicomotorio (Rottenberg & Gotlib, 2005). La ridotta

sensibilita al materiale emotivo positivo ¢ indice di una minore attivazione del sistema

appetitivo (Bylsma et al., 2008).

1.2.3 L’ipotesi dell’insensibilita al contesto emotivo

Piu recentemente, si ¢ delineata una terza ipotesi, quella dell’Insensibilita al contesto
emotivo, secondo cui gli individui depressi mostrano una reattivita ridotta a tutti gli
stimoli emotivi, indipendentemente dalla valenza positiva o negativa (Rottenberg, 2005,
2007). L’insensibilita al contesto emotivo deriva da prospettive evolutive che descrivono
la depressione come uno stato motivazionale difensivo che si configura in un disimpegno
nei confronti dell’ambiente. Il pessimismo, il ritiro sociale e la perdita di interesse per
I'ambiente sarebbero tutte caratteristiche della depressione che mantengono la persona al
riparo dalle situazioni non favorevoli, in cui aumenta la possibilita di compiere azioni che

la metterebbero in pericolo o le farebbero sperimentare una perdita (Nesse, 2000). Si
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ipotizza, quindi, che un umore depresso determini una ridotta motivazione all’azione, con
conseguente ritiro e ridotta reattivita a nuovi stimoli emotivi sia positivi che negativi
(Rottenberg & Gotlib, 2005).

Questo modello, dunque, ipotizza una minore sensibilitd nei confronti di tutti gli stimoli
emotivamente salienti conseguentemente all’ipoattivazione di entrambi i sistemi
motivazionali, abbracciando anche la visione dell'attenuazione positiva per gli stimoli
piacevoli, ma facendo previsioni opposte alla visione del potenziamento negativo
(Bylsma et al., 2008), che ipotizza un aumento consistente della sensibilita al materiale
spiacevole.

Sebbene siano state condotte poche indagini sul significato clinico dell’insensibilita al
contesto emotivo, le prime evidenze suggeriscono che l'insensibilita alla differenza tra
contesti che abbiano una certa valenza emotiva e contesti neutri possa preannunciare una
piu ampia disfunzione psicosociale (Rottenberg & Gotlib, 2005). Per esempio, all'interno
di un campione di persone depresse, coloro che mostravano un appiattimento delle
risposte emozionali (non differenziando tra stimoli a contenuto negativo e neutro), come
previsto dal modello dell’insensibilita al contesto emotivo, sembrano presentare una
depressione di maggior gravita, per un tempo piu lungo e sembrano avere i livelli piu

bassi di funzionamento psicosociale complessivo (Rottenberg et al., 2002).

1.3 La prospettiva Research Domain Criteria (RDoC)

Un numero di evidenze sempre maggiore si ¢ soffermato sull’esistenza di caratteristiche
e processi trasversali ai vari disturbi, iniziando a mettere in luce come questi risultino
parzialmente sovrapponibili piuttosto che delimitati da netti confini diagnostici. L’attuale
sistema diagnostico psichiatrico pone 1’enfasi su una distinzione categoriale tra le varie
patologie, tanto che la ricerca, la valutazione e il trattamento spesso risultano inquadrati
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all’interno di una struttura specifica per il disturbo. Per affrontare questi limiti, 1’istituto
nazionale di salute mentale Statunitense (National Institute of Mental Health; NIMH) ha
recentemente sviluppato un progetto nominato Research Domain Criteria (RDoC), con
I’obiettivo di fornire un quadro integrato per condurre la ricerca sui processi psicologici
fondamentali implicati nella psicopatologia, basato su molteplici unita di analisi o livelli
di indagine: geni, molecole, cellule, aspetti neurobiologici come i network cerebrali,
misure fisiologiche, comportamento osservabile ed esperienza autoriferita (Vilar et al.,
2019). L approccio sarebbe quello di concentrarsi sui fattori transdiagnostici che possono
contribuire allo sviluppo e al mantenimento di varie forme di psicopatologia, prendendo
in considerazione i recenti progressi della genetica e delle neuroimmagini (Insel et al.,
2010; Cuthbert, 2014).
Nella prospettiva RDoC, i costrutti alla base della psicopatologia vengono raggruppati in
cinque domini generali:

1. sistemi di valenza negativa,

2. sistemi di valenza positiva,

3. sistemi cognitivi,

4. sistemi per i processi sociali,

5. sistemi di eccitazione e regolazione.
Questi costrutti possono essere valutati attraverso i sette diversi livelli d’indagine
precedentemente citati, che vanno inseriti nel contesto di specifiche influenze ambientali
e circostanziali (Woody & Gibb, 2015).
Le caratteristiche depressive principali, I’anedonia e 'umore depresso, riflettono
disfunzioni in due dei domini RDoC: la prima, nei sistemi di valenza positiva (PV), e la

seconda, in quelli di valenza negativa (NV) (Nusslock et al, 2015; Woody & Gibb, 2015).
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I1 dominio dei sistemi a valenza negativa, responsabile delle risposte emotive a situazioni
spiacevoli, raggruppa i processi relativi a costrutti come la minaccia e la perdita, mentre
il dominio dei sistemi a valenza positiva include i1 processi relativi a costrutti come la
motivazione all'approccio e la risposta alla ricompensa (Insel et al., 2010).

Un costrutto centrale del sistema di valenza positiva ¢ la motivazione all'approccio, che
regola la direzione e il mantenimento del comportamento di avvicinamento verso uno
stimolo; due componenti di questo costrutto sono la ricerca della ricompensa ¢ la
sensibilita alla ricompensa. Da recenti ricerche ¢ emerso che soggetti con disturbi
depressivi presentano deficit nell'elaborazione della ricompensa, sia a livello
comportamentale (Pizzagalli et al., 2008) che neurale (Proudfit, 2015; Foti & Hajcak,
2009). A livello comportamentale, dove la sensibilita alla ricompensa era valutata in base
alla propensione dei partecipanti a modulare il comportamento in funzione della
ricompensa, individui con depressione maggiore hanno mostrato meno reattivita, espressa
nell’incapacita di modulare il comportamento tenendo conto del rinforzo positivo
precedente, agli stimoli di ricompensa rispetto ai soggetti non depressi. A livello neurale
invece, ¢ stata riportata 1’evidenza di una minore intensita nella risposta a fronte di stimoli
di guadagno, indicata dal potenziale cerebrale evento-relato di positivita alla ricompensa
(Reward positivity, RewP). Tali anomalie nella risposta alla ricompensa sono state
associate ad alterazioni nella capacita di provare piacere (Pizzagalli et al., 2008).
L’ipotesi precedentemente riportata della diminuzione dell'attenzione per i contenuti
piacevoli si allinea con la matrice del sistema di valenza positiva: una ridotta attivazione
della motivazione all'approccio nei sistemi a valenza positiva ¢ emersa come una
caratteristica distintiva che contribuisce al generarsi e al mantenimento dei sintomi

depressivi (Nusslock et al., 2015).
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Sulla base della suddetta prospettiva RDoC, nei capitoli successivi ci si focalizzera sugli
aspetti affettivi e neurofisiologici che caratterizzano I’elaborazione emozionale in

individui che presentano sintomatologia depressiva.
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CORRELATINEUROFISIOLOGICI DELL’ELABORAZIONE EMOZIONALE

NELLA SINTOMATOLOGIA DEPRESSIVA

Nell’ottica adottata dalla prospettiva Research Domain Criteria, che guarda al di 1a delle
categorie diagnostiche basate sui sintomi e si sofferma sulla complessita e 1’eterogeneita
delle manifestazioni psicofisiologiche individuali, acquista rilevanza il termine
biomarcatore, definito dal National Institutes of Mental Health come una caratteristica
oggettivamente misurata e valutata come indicatore di processi biologici normali,
patologici o di risposte farmacologiche ad un intervento terapeutico (Biomakers

Definitions Working Group, 2001).

Laricerca sui marcatori biologici dei disturbi psicopatologici si rivela utile a diversi livelli
del processo di diagnosi e trattamento, conferendo loro un valore plurimo. Nel contesto
del loro potenziale valore predittivo, I’obiettivo ¢ identificare pattern che possano predire
la comparsa di un disturbo non ancora evidente a livello clinico, oppure, prevedere
I’efficacia di trattamenti gia dalle prime fasi della cura del paziente. Possono inoltre
assumere valore clinico-diagnostico nel migliorare 1’accuratezza della diagnosi, sulla
base di un quadro psicofisiologico individualizzato, consentendo, conseguentemente, di

mettere a punto trattamenti personalizzati o su misura.

I progressi nel campo dell'analisi del segnale elettroencefalografico (EEG) ne fanno un
potente strumento per studi non invasivi in grado di fornire biomarcatori utili a
comprendere meglio la natura di diversi disturbi neurologici e psicopatologici, compresa

la depressione.
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2.1 Dallelettroencefalogramma ai potenziali evento-relati

2.1.1 L’elettroencefalogramma

L’elettroencefalogramma (EEG) rileva I’attivita elettrica prodotta dallo strato superficiale
della corteccia cerebrale, composta principalmente di cellule piramidali. Tale attivita
elettrica consiste di variazioni di potenziali elettrici nel tempo (specificamente, la somma
dei potenziali post-sinaptici a livello delle cellule piramidali) registrati tramite elettrodi

sensibili alle differenze di voltaggio posti sullo scalpo.

Il posizionamento degli elettrodi segue I’impostazione convenzionale del Sistema
Internazionale Standard 10-20, sviluppato dalla Federazione internazionale delle Societa
di Elettroencefalografia e Neurofisiologia Clinica, che utilizza specifici punti di
riferimento anatomici: il nasion, ovvero 1’avvallamento tra naso e fronte a livello degli
occhi, I’inion, la protuberanza ossea alla base del cranio, e le due depressioni auricolari,
dislocate lateralmente alle guance. Gli elettrodi sono poi posizionati secondo linee ideali
fondamentali (linea sagittale antero-posteriore, mediale e laterale, linea coronale frontale,
centrale e parietale) e la distanza tra un elettrodo e I’altro ¢ sempre il 10% o il 20% della
lunghezza della linea tra i due punti di riferimento. La posizione di ciascun elettrodo viene
identificata utilizzano una lettera e un numero: la lettera si riferisce alla regione della
corteccia sottostante (F per frontale, 7 per temporale, O per occipitale, P per parietale, C
per indicare un’area centrale), i numeri indicano la lateralizzazione (pari sull’emisfero
destro, dispari sul sinistro) e la lettera z (in minuscolo) individua la posizione della linea

mediana (Malmivuo & Plonsey, 1995; figura 2.1).

L’EEG ha il vantaggio di essere uno strumento con un’ottima risoluzione temporale,

dell’ordine dei millisecondi, e di non essere invasivo. Di contro, pero, la risoluzione
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spaziale non ¢ elevata; percio, € complicato stabilire la sorgente delle correnti elettriche
rilevate sullo scalpo. Oggi, grazie ad algoritmi e modelli statistici avanzati, nonché alla
possibilita di integrare tecniche di neuroimaging con elevate risoluzioni spaziali, come la
Risonanza Magnetica Funzionale, ¢ possibile fare inferenze piu precise sulla

localizzazione dell’attivita elettrica (Pennisi & Sarlo, 1998).

Yertex

~ Preaurical
point

Inion 10%

Figura 2.3 Il sistema internazionale 10-20 visto da (A) sinistra e (B) sopra la testa
(Malmivuo & Plonsey, 1995).

2.1.1.1 Basi neurofisiologiche del segnale EEG

Hans Berger identifico 1’origine delle onde elettriche registrate sulla superficie dello
scalpo, il cui substrato fisiologico ¢ da ricercare nell’encefalo, a partire dai neuroni, sue

unita funzionali.

In particolare, il segnale che viene rilevato proviene dai neuroni della corteccia cerebrale,
la struttura nervosa piu vicina agli elettrodi posti sullo scalpo. La corteccia cerebrale ¢
organizzata in colonne verticali a sei strati nelle quali sono presenti principalmente

neuroni piramidali, cellule eccitatorie relativamente grandi che proiettano impulsi in altre
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zone del Sistema Nervoso Centrale, i cui dendriti si trovano negli strati piu superficiali
della corteccia. L’EEG quindi origina dall’attivita dei neuroni corticali piramidali
(Pennisi & Sarlo, 1998). I potenziali registrati in superficie, sarebbero la somma dei
potenziali post-sinaptici di questi neuroni, le cui scariche, rispondendo a impulsi simili,
con modificazioni di potenziale che si propagano nella stessa direzione, tendono a
sincronizzarsi. In virtu della struttura dipolare tra strati superiori e inferiori della
corteccia, si possono registrare in superficie potenziali elettrici positivi e negativi, in base
alla natura del potenziale elettrico post-sinaptico, rispettivamente di tipo inibitorio ed

eccitatorio (Pizzagalli, 2007).

2.1.1.2 Attivita ritmica elettroencefalografica

L’attivita ritmica del cervello ¢ caratterizzata da frequenze tipiche che sono costituite da
onde elettroencefalografiche. Le fluttuazioni di queste onde si configurano in pattern
riconoscibili, dette bande elettroencefalografiche, contrassegnate da lettere dell’alfabeto
greco. Queste possono essere messe in relazione a vari processi fisiologici, come le varie
fasi del sonno e della veglia o gli attacchi epilettici (Pizzagalli, 2007). Il segnale
elettroencefalografico potenzialmente si estende da circa 1 Hz a 40 Hz, ma tipicamente
la maggior parte del contenuto informativo si estende fino a 30 Hz. In particolare, possono
essere distinti cinque tipi di segnali, denominati onde delta (9), onde teta (6), onde alfa
(o), onde beta () e onde gamma (y), corrispondenti a diversi intervalli di frequenza con

una determinata ampiezza (figura 2.2).

- Leonde delta, hanno frequenze comprese tra 0.5 e 4 Hz e si misurano nei bambini
o negli adulti durante le fasi del sonno profondo a onde lente, durante il quale si

ha la massima attivita del sistema immunitario e dei processi rigenerativi e di
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rinnovamento cellulare (Basar-Eroglu et al., 1992), e di massimo rilassamento
muscolare. La loro presenza nell’adulto in stato di veglia rappresenta un sintomo
patologico (Pizzagalli, 2007).

Le onde theta sono onde lente con frequenza compresa tra i 4 e gli 8 Hz. Si
rilevano principalmente sulle regioni temporo-parietali e presumibilmente
originano dal talamo. Nei soggetti adulti in fase di veglia questa attivita ¢
generalmente assente ma appare in stato di sonnolenza o all’inizio del sonno ad
onde lente, mentre si trova abitualmente nei bambini per poi decrescere con 1’eta.
Sono state associate anche ad altri processi psicologici legati all’inconscio, come
la meditazione profonda o I’immaginazione (Pennisi & Sarlo, 1998).

Le onde alfa sono caratterizzate da un ritmo a bassa frequenza, compresa tra gli 8
e i 13 Hz, e una media ampiezza. E possibile rilevare questo segnale su tutto lo
scalpo ma la sua ampiezza ¢ massima nelle zone parietali e occipitali, ¢ presente
in stato di veglia rilassata ad occhi chiusi ed ¢ associato allo stato di rilassamento
ed al pensiero creativo. Infatti, generalmente stimoli sensoriali o attivita
cognitivo-emozionali ne determinano la scomparsa (Pizzagalli, 2007).

Le onde beta indicano un ritmo ad alta frequenza, compresa trai 13 e 1 30 Hz, e
sono caratterizzate da bassa ampiezza, che ¢ massima nelle zone precentrali e
frontali. E un ritmo caratteristico della veglia attiva e dello stato di allerta,
rilevabile durante intensa attivitd mentale. Quando un soggetto rilassato entra in
allerta, ad esempio durante un compito cognitivo, si verifica la cosiddetta
desincronizzazione dell’EEG, con riduzione dell’attivita alfa e aumento del ritmo
beta. Anche durante la fase REM del sonno vi € un’intensa attivita beta (Pizzagalli,

2007).
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- Le onde gamma hanno un ritmo molto veloce trai 30 e 1 50 Hz e sono localizzate
in aree frontali. La loro presenza ¢ rara e si verifica quando un individuo ¢
concentrato in compiti cognitivi elevati, che richiedono I’integrazione di diverse
informazioni. Spesso vengono studiate per confermare la presenza di patologie

cerebrali (Matsumoto et al., 2013).
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Figura 2.4 Ritmi cerebrali nei tracciati EEG (Tottolo, 2010).

2.1.2 I potenziali evento-relati

I Potenziali Evento-Relati (Event Related Potentials, ERPs) sono modificazioni
dell’attivita elettrica che si registrano in risposta ad un evento, sia interno che esterno.
Quando uno stimolo raggiunge il cervello, attiva con un ordine e una temporizzazione
ben precisa degli specifici siti corticali, ¢id porta ad una sequenza definita di deflessioni,
che possono essere positive o negative, che emergono all’interno del tracciato EEG
spontaneo. Sono proprio queste sequenze di deflessioni ad essere chiamate componenti
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ERP e rappresentano la somma dei potenziali postsinaptici, sia eccitatori che inibitori, di
popolazioni di neuroni sufficientemente attivati in maniera sincrona da essere rilevati

dall’EEG (Fabiani et al., 2007).

Nonostante sia possibile individuare la fonte di un certo numero di componenti ERPs, la
risoluzione spaziale di questi potenziali non ¢ elevata: una data deflessione puo essere
causata da differenti sorgenti e, poiché I’attivita elettrica ¢ registrata in superficie, la fonte

¢ inferita e non determinata in modo certo (Pennisi & Sarlo, 1998).

I potenziali evento-relati si rivelano una misura particolarmente utile soprattutto per
identificare I’andamento temporale dei processi cognitivi ed emotivi, rappresentando il
substrato neurofisiologico dell’elaborazione delle informazioni in entrata e in uscita. La

forma e la latenza dell’ERP possono rivelare alterazioni in tali processi.

I potenziali evento-relati vengono estratti dalla registrazione EEG grazie alla stretta
relazione temporale esistente tra I’evento psicologico e la deflessione registrata. A questo
scopo si impiegano delle procedure specifiche, tra cui la principale ¢ I’4Averaging, una
tecnica di sommazione e media di un certo numero di campioni del segnale EEG relati ad
un determinato evento (Fabiani et al., 2007). Nello specifico, i tracciati EEG vengono
sottoposti a procedure di elaborazione, come la scomposizione in epoche discrete e
sincronizzate con |’evento-stimolo. I campioni del segnale vengono poi mediati
(averaging) in modo da ottenere la risposta media del cervello allo stimolo tramite la
sommazione di numerose epoche sincronizzate con lo stimolo stesso. Pertanto, la risposta
media corrisponde alla risposta evocata, le cui componenti sono riconducibili ai vari stadi
di processamento dell'informazione sensoriale o evento-correlata nel cervello. Una volta

isolata la risposta evocata, si procede con l'analisi delle sue componenti.
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2.1.2.1 Componenti degli ERPs

Il termine componenti viene usato per indicare sia le deflessioni registrate sullo scalpo,

che le sorgenti neurali profonde del segnale (Pennisi & Sarlo, 1998).

Le componenti ERPs possono essere di due tipi: esogene ed endogene. Quelle esogene
producono un’attivazione gia nei primi 100 ms dopo la presentazione dello stimolo e
variano in base alle sue caratteristiche fisiche. Quelle endogene, invece, producono picchi
con latenza maggiore e riflettono processi cognitivi piu complessi, di tipo top down

(Fabiani et al., 2007).

Inoltre, gli ERPs possono essere classificati in base a due parametri: polarita e latenza

(Fabiani et al., 2007).

- Lapolarita ¢ la collocazione, rispetto al campo elettrico, delle deflessioni positive
(P) o negative (N). Solitamente la polarita positiva viene rappresentata nella parte
inferiore dei tracciati e quella negativa nella parte superiore.

- La latenza ¢ l’intervallo temporale in millisecondi dalla presentazione dello
stimolo alla comparsa della deflessione. Essa rientra nell’ambito temporale dei
fenomeni legati all’attenzione e alla percezione, in quanto i potenziali evento-
relati dipendono dal contenuto informativo dello stimolo e compaiono solo

quando il soggetto vi presta attenzione.

Sulla base di questi due parametri, 1 potenziali evento-relati sono in genere definiti con
delle sigle in cui viene indicata la polarita (P o N) seguita da un numero che ne indica la
latenza. Di seguito si riportano alcune delle principali componenti ERPs (tabella 2.1), con
una maggiore attenzione per quelle che sottostanno ai processi di elaborazione delle

informazioni emotive e che verranno menzionate nei paragrafi successivi.
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P100: ¢ la prima componente positiva, localizzata principalmente nella corteccia
visiva primaria, legata all’elaborazione delle informazioni percettive a fronte di
uno stimolo sensoriale visivo ed ¢ sensibile agli effetti dell’attenzione (Mangun
et al, 1993).

P200: ¢ una deflessione positiva che raggiunge la sua ampiezza massima sulle
regioni frontali. E evocata principalmente da stimoli uditivi e sembra essere
correlata a processi di identificazione dello stimolo e all’attenzione selettiva
(Crowley & Colrain, 2004);

P300: ¢ una delle componenti piu studiate, con un picco positivo e una latenza di
circa 300 ms dallo stimolo. Si manifesta, per definizione, in seguito a stimoli rari,
target, ed ¢ espressione dei processi cerebrali implicati nella valutazione dello
stimolo, tra cui 1’attenzione selettiva e il mantenimento della memoria di lavoro.
E visibile principalmente sulle aree mediane centro-parieto-occipitali. La latenza
del P300 esprime il tempo impiegato dal soggetto per completare il pieno
riconoscimento dello stimolo nuovo, mentre I’ampiezza ¢ funzione inversa della
probabilita di comparsa dello stimolo significativo e della quantita di
informazione da esso trasmessa al soggetto (Fabiani et al., 2007). Gli stimoli a
contenuto emotivo, in funzione del loro intrinseco valore motivazionale,
aumentano 1I’ampiezza del P300, rispetto a stimoli neutri, indipendentemente dalle
caratteristiche di piacevolezza o spiacevolezza (Laurian et al., 1991).

Mismatch Negativity (MMN): ¢ una sottocomponente negativa con latenza tra i
150-250 ms elicitata quando ci sono stimoli discordanti all’interno di una

sequenza di stimoli omogenei. Essa esprime quindi il rilevamento di un
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cambiamento e la sua ampiezza ¢ direttamente proporzionale al grado di
differenza tra lo stimolo standard e quello deviante (Fabiani et al., 2007).

Late Positive Potential (LPP): il Potenziale Positivo Tardivo ¢ una componente
a lento sviluppo che si estende, spesso a partire dalla P300, per tutta la durata dello
stimolo emotigeno (Hajcak & Olvet, 2008). E un indice elettrofisiologico
affidabile della percezione emotiva nell'uomo (Cacioppo et al., 1994). Dal punto
di vista funzionale, si ritiene che il LPP rifletta un'attenzione maggiore per gli
stimoli ritenuti salienti dal punto di vista motivazionale, rispetto a quelli neutri
(Bradley, 2009). Nonostante numerose ricerche, le strutture cerebrali che
contribuiscono alla generazione e alla modulazione del LPP non sono ben
comprese. Registrando simultaneamente EEG e fMRI ¢ emerso che, rispetto alle
immagini neutre, le immagini piacevoli e spiacevoli suscitavano un aumento del
LPP e dell'attivita BOLD sia nelle cortecce visive sia nelle strutture di
elaborazione delle emozioni, come 'amigdala e la corteccia prefrontale. Inoltre,
nelle tre categorie di immagini, I’ampiezza era significativamente correlata con
l'attivita BOLD nelle cortecce visive, temporali, nell'amigdala, nella corteccia
orbitofrontale e nell'insula. Infine, all'interno di ciascuna categoria di immagini, il
LPP e il segnale BOLD hanno rivelato differenze specifiche per categoria. Per le
immagini piacevoli, 1'ampiezza del LPP ¢ stata accoppiata con I’aumento del
segnale BOLD nella giunzione occipito-temporale, nella corteccia prefrontale
mediale, nell'amigdala e nel precuneo, mentre per le immagini sgradevoli ¢ stata
osservata una significativa attivazione nella corteccia prefrontale ventrolaterale,
nell'insula e nella corteccia cingolata posteriore. Questi risultati suggeriscono che

il LPP ¢ generata e modulata da un'ampia rete cerebrale composta da strutture
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corticali e sottocorticali associate all'elaborazione visiva ed emotiva e che, in base
alla valenza, ciascuna di queste strutture contribuisce alla sua modulazione (Liu
etal., 2012).

Reward Positivity (RewP): la positivita alla ricompensa ha un ruolo rilevante
nello studio dell’elaborazione della ricompensa, che, nell’ambito degli studi sulla
depressione, caratterizza la sintomatologia anedonica. Il RewP ¢ costituito da una
maggior positivita per gli stimoli di ricompensa rispetto agli stimoli di perdita,
evidente tra 250 e 350 ms nei siti fronto-centrali (Proudfit, 2015). A sostegno della
sua validita di costrutto, questa componente ¢ stata associata a misure
comportamentali e self-report della reattivita alla ricompensa e all'attivazione
neurale nelle regioni legate alla ricompensa (Carlson et al., 2011).

Contingent Negative Variation (CNV): la variazione contingente negativa si
riferisce a una forma d'onda costante, lenta e negativa, spesso osservata nelle aree
centrali e frontali ed ¢ considerata una componente dalla risposta che riflette
l'aspettativa e la preparazione motoria, nonché l'attenzione (Rohrbaugh &
Gaillard, 1983). La CNV puo essere ulteriormente suddivisa in un'onda precoce
di orientamento (onda O) e in un'onda tardiva di aspettativa (onda E), dove 1'onda
O ¢ associata all'eccitazione e all'orientamento in risposta ad uno stimolo e 1'onda
E ¢ legata alla preparazione motoria (Bares et al, 2007; Loveless & Sanford,

1974).
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Tabella 2.1 Descrizione e illustrazione schematica di alcune delle principali componenti

ERP.

2.2 Correlati neurofisiologici della depressione

2.2.1 Evidenze EEG

I disturbi depressivi sono associati ad alterazioni neurofisiologiche e neurocognitive che

possono essere inferite tramite la rilevazione di indici psicofisiologici a livello del

Sistema Nervoso Centrale, i quali sono in grado di offrire un canale privilegiato

nell’osservazione dei processi neurali.
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Nel contesto dello studio dei biomarcatori portato avanti dalla prospettiva RDoC, la
ricerca sugli indici neurofisiologici della depressione puo facilitare l'identificazione di
coloro che sono a rischio di sviluppare la patologia e puo fornire una metrica per valutare
le misure preventive, nonché portare allo sviluppo di metodi di diagnosi e trattamenti
personalizzati e piu efficaci, basati anche su indici oggettivi piuttosto che esclusivamente

sull’esperienza soggettiva dell’individuo.

Ad oggi si sono accumulate diverse evidenze in merito alla struttura dei pattern oscillatori
dell’EEG nei disturbi depressivi. Dati di ricerca convergenti suggeriscono che molte

caratteristiche EEG sono alterate negli individui con depressione.

Negli ultimi anni, diversi studi hanno documentato la presenza di un’alterazione
nell’attivita cerebrale dei soggetti con disturbo depressivo riguardante 1’attivita relativa
della banda alfa tra gli emisferi cerebrali, in particolare nelle zone frontali: 1’asimmetria
alfa frontale (Frontal Alpha Asymmetry, FAA). La FFA ¢ una misura della differenza di
potenza della banda alfa tra le regioni frontali destra e sinistra, che produce dunque
un’asimmetria, indicando la presenza di una maggiore attivita in questa banda all’interno
di un emisfero rispetto all’altro. Nello specifico, 'attivita alfa sembra riflettere una minore
attivazione corticale, quindi, D’attivita alfa rilevata nelle aree frontali ¢ inversamente
associata al livello di attivazione corticale. L’asimmetria frontale viene quindi calcolata
rilevando 1 livelli di attivita frontale nelle aree destra e sinistra per poi sottrarle (nello
specifico Qgestra — Asinistra )- Pertanto, un valore ridotto di asimmetria alfa frontale
riflette una minore attivita corticale frontale sinistra rispetto a destra, suggerendo

un’ipoattivazione sinistra (Mumtaz et al., 2015).
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La FAA ¢ stata associata alla disposizione individuale a mettere in atto comportamenti di
approccio o allontanamento. Nello specifico, si ritiene che [’attivita dei sistemi
motivazionali di approccio e ritiro sia supportata da emisferi cerebrali frontali differenti:
il sistema di approccio ¢ legato all’attivita delle aree prefrontali dell’emisfero sinistro e il
sistema di allontanamento a quelle dell’emisfero destro (Coan & Allen, 2004; Harmon-
Jones & Allen, 1997). In particolare, quindi, 1’asimmetria nell’attivazione delle aree
frontali destre e sinistre sembra essere un indice del bilanciamento dell’attivita dei due

sistemi motivazionali (Coan & Allen, 2004; Davidson, 1992; Harmon-Jones et al., 2010).

Un ampio corpus di ricerca suggerisce che la FAA possa essere un biomarcatore
neurofisiologico della depressione: alcuni studi hanno rilevato una alterata FAA in
pazienti con depressione clinica (ad esempio, Thibodeau et al. 2006; Debener et al., 2000;
Pizzagalli et al., 2002; Allen et al. 2004; Allen & Cohen 2010), mentre altri hanno
suggerito che una alterata FAA possa essere un indicatore precoce della vulnerabilita e
della predisposizione a sviluppare sintomi depressivi (ad esempio, Tomarken &

Davidson, 1994; Bruder et al. 2005; Allen & Reznik, 2015).

\

E stato, infatti, pit volte dimostrato che pazienti depressi presentano un'attivita EEG alfa
a riposo maggiore nelle regioni frontali dell'emisfero sinistro rispetto al destro, e quindi
una minore attivita cerebrale frontale sinistra (ad esempio, Henriques & Davidson, 1990;
1991; Coan & Allen, 2004; Herrington et al., 2010; Stewart et al., 2011). Questo pattern
¢ stato associato non solo a sintomi depressivi attuali ma anche ad uno stato depressivo
passato (Thibodeau et al., 2006; Gotlib et al., 1998). Infatti, analizzando e confrontando
misurazioni EEG ¢ emersa una minore attivazione anteriore sinistra in individui che
presentano una remissione del disturbo rispetto ai soggetti di controllo mai depressi

(Henriques & Davidson, 1990).
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Il legame tra asimmetria alfa frontale e depressione ¢ stato inoltre supportato in passato
da studi su pazienti con lesioni cerebrali. Infatti, individui con lesioni alla corteccia
prefrontale sinistra hanno presentato maggiore probabilita di mostrare sintomi depressivi
rilevati tramite questionari self-report come il Minnesota Multiphasic Personality
Inventory (MMPI) rispetto a individui con lesioni alla corteccia prefrontale destra (Sutton
& Davidson, 1997; Black, 1975; Gasparrini et al., 1978). Indagini sui disturbi dell'umore
nei soggetti epilettici hanno rilevato che le lesioni epilettogene del lato sinistro erano
associate a livelli significativamente piu elevati di depressione e ansia rispetto alle lesioni
del lato destro (Perini & Mendius, 1984). Inoltre, Robinson e colleghi hanno studiato la
depressione post-ictus cercando di chiarire la relazione tra sede della lesione e I’emergere
dei sintomi depressivi. Tramite la tomografia assiale computerizzata hanno scoperto che
la gravita della depressione post-ictus era correlata positivamente con la vicinanza della
lesione alle regioni frontali sinistre e negativamente con la vicinanza a quelle destre
(Robinson et al., 1984; Robinson & Price, 1982). Hama e colleghi, invece, hanno
indagato il legame tra la localizzazione della lesione e due aspetti differenti della
depressione post-ictus, la dimensione affettiva e la dimensione apatica. La prima ¢
risultata associata a danni al lobo frontale sinistro, a differenza dell’apatia, correlata a

lesioni bilaterali ai gangli della base (Hama et al., 2007).

E importante notare che non tutti gli studi condotti su pazienti con lesioni cerebrali
unilaterali mostrano un aumento della sintomatologia depressiva in concomitanza di
lesioni anteriori sinistre (Yu et al., 2004; Santos et al., 2009) e, il fatto che alcuni pazienti
mostrino una chiara evidenza di lesione anteriore sinistra in assenza di sintomatologia
depressiva, indica che la diminuzione dell'attivazione di questa regione cerebrale non ¢

sufficiente per la comparsa di tali sintomi (Henriques & Davidson, 1991). Piuttosto,
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I’ipoattivazione frontale sinistra, indotta 0 meno da una lesione, sembra rappresentare una
diatesi che aumenta la vulnerabilita alla depressione. Solo quando si verifica il necessario

stress ambientale richiesto, ¢ possibile che si esprima tale predisposizione.

Secondo quanto affermato precedentemente, un'attivita frontale sinistra relativamente
maggiore, registrata in stato di riposo, ¢ associata a tendenze di tratto verso un sistema di
approccio generale o un sistema motivazionale di attivazione comportamentale, mentre
un'attivita frontale destra relativamente maggiore ¢ associata a tendenze di tratto verso un
sistema di evitamento generale o di ritiro (Coan & Allen, 2003). Poiché il ritmo alfa ¢
correlato ad un basso livello di attivazione cerebrale, un suo aumento nell’emisfero
sinistro potrebbe essere collegato ad una maggiore vulnerabilita a comportamenti
associati a deficit di motivazione o dei meccanismi di approccio e a stati emotivi negativi

in risposta a stress ambientale (Coan & Allen, 2004; Davidson, 1992).

Tale modello oscillatorio dell'EEG a riposo riscontrato nella depressione, sembra infatti
caratterizzare anche individui con sintomi di depressione subclinica che presentano
punteggi elevati al Beck Depression Inventory (BDI) (Jacobs & Snyder, 1996),
adolescenti con tendenze suicide (Graae et al., 1996), bambini e adulti con bassi punteggi
di socievolezza, individui timidi (Schmidt, 1999) e individui con livelli piu elevati di
cortisolo (Kalin et al., 1998). Lo stesso pattern ¢ stato riscontrato anche nei neonati di
madri depresse (Dawson et al., 1999; Field et al., 1995; Lusby et al., 2013),
configurandosi quindi come un elemento disposizionale e una variabile di differenza

individuale in grado di predire aspetti importanti della risposta ad eventi stressanti.

Questi risultati suggeriscono che la FAA non ¢ specifica per la depressione, risultando

non adatta a fini diagnostici (van der Vinne et al. 2017). Piuttosto puo essere considerata

39



un marcatore prognostico, in grado di predire sintomi specifici, rappresentando

I’espressione di una vulnerabilita agli affetti negativi.

Tuttavia, nonostante la quantita di studi che indicano l'asimmetria frontale come un
promettente biomarcatore del rischio di depressione, in letteratura ci sono molti risultati
contrastanti. Infatti, alcune metanalisi (Debener et al., 2000; Kolodziej et al., 2021; Kaiser
et al., 2018; van der Vinne et al., 2017) hanno messo in luce come il legame tra FFA e
sintomatologia depressiva non sia sempre solido e replicabile, e come spesso tali studi

siano caratterizzati da problematiche e differenze metodologiche.

Un aspetto importante da tenere in considerazione ¢ che numerose variabili
sociodemografiche, tra cui genere, eta, scolarita, e soprattutto condizioni di comorbidita
con altri disturbi, correlano in maniera significativa con la depressione (Kaiser et al.,
2018) e, di conseguenza, bisognerebbe tenere conto anche di tali differenze nella
popolazione. Ad esempio, uno studio di Nusslock e colleghi (2018) ha evidenziato come
la presenza di un disturbo d’ansia in individui con depressione possa mascherare la
relazione tra FFA e depressione, con una maggior probabilita di osservare una relazione

piu debole, o nulla, tra le due.

La linea di ricerca della FAA come marker predittore della depressione puo infine essere
rafforzata affiancando alle misurazioni in stato di risposo I'uso di compiti emotivi,
sostituendo quindi uno studio basato su un modello di tratto con uno che si basa su un
modello di capacita (Coan et al., 2006). Di questo aspetto legato all’elaborazione emotiva

se ne discutera piu avanti.

Oltre alla FAA alcuni studi su pazienti depressi hanno riscontrato una maggiore attivita

nella banda theta dell’EEG (Damborska et al., 2020; Grin-Yatsenko et al., 2009; Grin-
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Yatsenko et al., 2010). L’anormale pattern oscillatorio della banda theta ¢ stato associato
ad alterazioni nelle strutture limbiche sottocorticali (Damborska et al., 2020). Piu nello
specifico, essendo I’attivita EEG indicativa del funzionamento corticale superficiale,
un’alterazione theta potrebbe riflettere ’alterato funzionamento di strutture corticali che
dipendono direttamente dall’attivita di strutture sottocorticali profonde. Ad esempio, la
corteccia cingolata anteriore ¢ coinvolta nel monitoraggio di conflitti e nella valutazione
del significato emotivo degli stimoli, funzioni che evocano attivita theta (Asada et al.,
1999). Un’alterazione della banda theta potrebbe quindi riflettere un’alterata connettivita
funzionale nelle vie frontali-cingolate che mediano la regolazione emotiva nella
depressione (Pizzagalli et al, 2011). A sostegno del theta frontale come indicatore di
depressione, una sua maggiore attivita, all'interno della corteccia cingolata anteriore, ¢
stata associata ad una risposta favorevole al trattamento nella depressione (Pizzagalli et
al., 2011). Al contrario, un eccesso di banda theta diffusa sullo scalpo ¢ stato associato

alla mancata risposta ai trattamenti antidepressivi (Knott et al., 1996; Olbrich et al., 2015).

Sembra che anche le oscillazioni beta abbiano un certo potere discriminante tra gli
individui con Disturbo Depressivo Maggiore e i controlli sani (Lee et al, 2018). Un
diffuso aumento del ritmo beta potrebbe essere collegato al pensiero ruminante e ai
sintomi ansiosi, correlati all’esordio dei disturbi dell’'umore (Grin-Yatsenko et al., 2010).
Inoltre, in alcuni studi ¢ stato evidenziato come si correlino positivamente con la
depressione recidivante (Matousek, 1991) e il numero di episodi depressivi (Nystrom et

al., 1986).

Riguardo la banda gamma invece, una revisione di Fitzgerald e colleghi (2018) ha
riportato la presenza di differenze nei ritmi gamma di individui con depressione rispetto

ai controlli e ha concluso che questa banda potrebbe essere correlata agli sbalzi d’'umore
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(Pizzagalli et al., 2006; Akar et al., 2015). Alcuni studi su modelli animali con
comportamento simile alla sintomatologia depressiva mostrano anomalie dei ritmi
gamma, con cambiamenti che sembrano associati ad un equilibrio alterato tra sistema
eccitatorio e inibitorio, riscontrato anche nella depressione maggiore (Fee et al., 2017,
Khalid et al., 2016). Si ipotizza che I’assenza di alterazioni nell’umore, e, in particolare,
I’equilibrio tra i circuiti di eccitazione e inibizione, possa essere associata ad una
determinata quantita di oscillazioni gamma (Fee et al., 2017; Nugent et al., 2018),
adeguatamente bilanciata in determinate regioni cerebrali, consentendo un’efficace

comunicazione interregionale tra le varie reti neuronali.

2.2.2 Evidenze ERP

Gli studi sui potenziali evento correlati (ERP) si basano sull'analisi dei dati neuronali
acquisiti tramite EEG durante lo svolgimento di un'attivita sperimentale, per osservare i
processi cognitivi all'interno del cervello.

Rispetto all’EEG e all’analisi della potenza spettrale, 1 potenziali evento relati si prestano
meglio all’indagine delle variazioni fasiche della risposta indotta dalla percezione, dal
riconoscimento o dalla memorizzazione dell’evento, in quanto la loro precisa risoluzione
temporale permette di ottenere informazioni uniche sulla fase specifica di elaborazione
dell’informazione.

In questo contesto, si ¢ assistito ad un aumento di studi basati sull’analisi ERPs per
esplorare 1 correlati neurali associati alle alterazioni cognitive tipiche degli stati
psicopatologici o per valutare 1’efficacia degli interventi terapeutici. I principali ERPs
utilizzati per studiare questi aspetti nella depressione sono il P300, che riflette
I’elaborazione di uno stimolo nuovo o raro, il CNV, che rispecchia 1’aspettativa e la

preparazione motoria, il RewP, per 1’elaborazione della ricompensa, e il LPP, che indica
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I’elaborazione di stimoli di natura prettamente emozionale, di questi ultimi due si

discutera nel capitolo successivo.

Un comune paradigma usato per studiare gli ERPs, in particolare il P300, in pazienti con
disturbi dell’umore ¢ quello dell’oddball (Zhou et al., 2019; figura 2.3). La registrazione
EEG viene effettuata mentre vengono presentati al soggetto una serie di stimoli standard
visivi (su schermo), o uditivi (in cuffie), alternati a uno stimolo target, differente € meno
frequente, che il partecipante deve individuare. La presentazione del target,
rappresentando un evento sensoriale inusuale, ¢ in grado di evocare un P300, la cui
ampiezza indicherebbe 1’allocazione di risorse verso uno stimolo nuovo e la cui latenza

sarebbe attribuibile alla velocita di elaborazione delle informazioni.
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Figura 2.5 Rappresentazione del paradigma Oddball e dell’onda P300 evocata dallo
stimolo target. Questa componente e assente in corrispondenza di stimoli frequenti. (van
Dinteren et al., 2014).

Per rilevare la componente CNV, la cui ampiezza ¢ stata messa in relazione con

I’aspettativa e la preparazione motoria, ma anche con l'attenzione e la motivazione
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(Tecce, 1972), si fa uso di paradigmi che presentano una coppia di stimoli che si
susseguono temporalmente: il primo stimolo ¢ detto “di avvertimento” o “di
segnalazione” (S1) e serve come segnale preparatorio per un secondo stimolo, detto
“imperativo” (S2), che richiede una risposta o una decisione motoria da parte del soggetto
(figura 2.4). Nell’intervallo S1-S2 sono presenti componenti di CNV precoci e tardive, la
componente precoce riflette i processi di eccitazione e quella tardiva ¢ associata
all’attenzione per il compito da effettuare. Abitualmente la negativita si interrompe dopo
il secondo stimolo S2, talvolta perd permane prendendo il nome di Variazione negativa
post-imperativa (Post-imperative negative variation, PINV), che indica un tardivo ritorno
alla baseline dopo la presentazione dello stimolo e assume il ruolo di marcatore

dell’attivita cognitiva sostenuta.

uV 4 Stmolo
di Stimolo
avvertimento imperativo

+1o0pV

R

Figura 2.6 Prototipo di CNV, che si presenta nell’intervallo che intercorre tra la
presentazione dello stimolo di avvertimento S1 e dello stimolo imperativo S2, e di PINV,
successiva a S2 (Palomba & Stegagno, 2004).

Per valutare la risposta neurale alla ricompensa tramite la componente RewP, si fa uso di

prove che prevedono un feedback di guadagno o perdita in denaro o punti. Uno dei
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paradigmi piu comunemente utilizzati per elicitare questo potenziale evento-relato ¢ il
Door Task (figura 2.5), un compito in cui i partecipanti sono chiamati a scegliere una
delle due porte che compaiono sullo schermo per ricevere un feedback che corrisponde

ad un guadagno o una perdita (Proudfit, 2015).
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Until Button Press 1000 msec Until Button Press 1000 msec 2000 msec 1500 msec

Figura 2.7 Esempio di Door Task. Ai partecipanti vengono mostrate due porte e viene
loro chiesto di sceglierne una. Viene poi presentata una croce di fissazione seguita da un
feedback di guadagno, indicato dalla freccia verde verso l'alto, o di perdita, indicato
dalla freccia rossa verso il basso (Belden et al., 2016).

In merito al LPP, per analizzare 1 meccanismi di risposta fisiologica a stimoli
emotivamente salienti, si utilizzano per lo piu paradigmi che prevedono la visione passiva
di stimoli, in particolare di immagini, a contenuto emozionale con valenza positiva,
negativa e neutra (figura 2.6). La componente positiva elicitata ¢ in grado di discriminare
contenuti neutri da contenuti emozionali, risultando pit ampia per questi ultimi rispetto a
quelli neutri. Maggiore ¢ ’ampiezza, maggiore sarebbe I’attenzione rivolta verso gli

stimoli emotigeni, in conseguenza del loro significato motivazionale (Lang et al., 1997).
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Figura 2.6 Esempio di paradigma di visione passiva di stimoli a contenuto emozionale.

Diversi studi hanno confrontato il potenziale P300 classico fra persone con un disturbo
dell’'umore e soggetti sani. La maggior parte degli studi ha mostrato un'attenuazione
dell'ampiezza del P300 e un aumento della latenza nei soggetti con depressione (ad
esempio, Bruder et al., 1991, 2009; Zhou et al., 2019; Yi et al., 2012), tuttavia esistono
risultati contrastanti in cui le differenze rilevate non hanno raggiunto livelli significativi
(ad esempio, Roth et al., 1981; Gorsel, 1984; Xie et al., 2018).

11 fatto che vi siano dati contrastanti nei risultati della P300 tra gli studi potrebbe derivare
da differenze nelle caratteristiche cliniche dei pazienti. E stato infatti dimostrato che
alcuni sottotipi di depressione mostrano maggiori latenze e riduzioni dell'ampiezza del
P300.

Alcuni studi, che hanno analizzato pazienti affetti da depressione maggiore con
caratteristiche melanconiche rispetto a individui sani, hanno riscontrato nei primi una
significativa riduzione dell’ampiezza e un significativo aumento della latenza del P300
(Ancy et al., 1996; Gangadhar et al., 1993; Urretavizcaya et al., 2003). Nello specifico
questi pazienti sono caratterizzati da una profonda perdita di interesse o di piacere,

mancanza di reattivita agli stimoli piacevoli abituali e sintomi associati, come il risveglio
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mattutino precoce, ritardo psicomotorio, perdita di peso e un eccessivo senso di colpa
(American Psychiatric Association, 1994). Altri studi hanno poi confrontato la
depressione melanconica con altri sottotipi, come la depressione non-melanconica (Kemp
et al., 2010) e, in particolare, la depressione con caratteristiche psicotiche (Karaaslan et
al., 2003; Santosh et al., 1994). La depressione non-melanconica rappresenta una
categoria residuale di condizioni depressive che non presentano disturbo psicomotorio,
tipico della melanconia (Malhi et al., 2005), ed ¢ stata riscontrata una riduzione
dell’ampiezza del picco P300 meno pronunciata rispetto alla condizione melanconica, la
quale presentava anche un aumento della latenza del picco rispetto alla condizione non-
melanconica. La presenza invece di caratteristiche psicotiche, come deliri e allucinazioni,
nella depressione melanconica, risulta avere una correlazione significativa in particolare
con I’ampiezza del picco P300, piuttosto che con la latenza. Infatti, ¢ stata riportata in
letteratura una riduzione piu marcata dell’ampiezza del picco in presenza di sintomi
psicotici rispetto all’assenza di questi (Santosh et al., 1994; Karaaslan, 2003). Sebbene vi
siano meno evidenze di anomalie nella latenza del P300 nella depressione, ¢ stato
dimostrato che la sua latenza ¢ piu lunga nei pazienti affetti da tipi di depressione bipolare
o melanconica, che in associazione tipicamente mostrano ritardo psicomotorio o
rallentamento cognitivo. Uno studio si ¢ concentrato sulla latenza del picco P300 in
individui con depressione melanconica e con depressione atipica (Bruder et al., 1991), un
particolare sottotipo di disturbo dell’umore caratterizzato da depressione con umore
reattivo e sintomi vegetativi quali iperfagia, ipersonnia, estrema astenia, Spesso
accompagnato da una sintomatologia ansiosa rilevante. I partecipanti sono stati
confrontati durante compiti cognitivi di discriminazione spaziale e temporale nella

modalita uditiva ed ¢ emerso che gli individui che presentavano -caratteristiche
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melanconiche mostravano una latenza del P300 notevolmente piu lunga nel compito
spaziale rispetto alle persone con depressione atipica e ai controlli sani, indice di una piu

lenta elaborazione cognitiva dello stimolo. L’aumentata latenza del picco ¢ risultata

correlata all’insonnia, caratteristica presente nella depressione melanconica.

Schlegel et al. (1991) hanno ottenuto una correlazione positiva tra le latenze del P300 e i
punteggi ottenuti su alcuni item (rallentamento motorio, verbale, intellettuale, emotivo e
umore depresso) di una scala che valuta i sintomi melancolici, in particolare il ritardo
psicomotorio (Bech-Rafaelsen Melancholia Scale, BRMES; Bech e Rafaelsen, 1980). La
relazione emersa tra quest’ultimo e il rallentamento nella valutazione cognitiva, riflesso
nell’aumentata latenza del P300, supporta il fatto che una latenza P300 maggiore possa
essere un correlato neurofisiologico del rallentamento psicomotorio.

Sebbene spesso siano state riscontrate nella depressione un aumento delle latenze e una
diminuzione delle ampiezze della componente P300, 1 risultati finora ottenuti
suggeriscono che queste anomalie riflettono deficit di base comuni ad una varieta di

disturbi piuttosto che una carenza specifica della patologia in questione.

In uno studio di Hansenne et al. (1996), sono stati registrati il potenziale P300 e la
Variazione negativa contingente (CNV) in pazienti depressi con e senza storia di tentativi
di suicidio. I risultati hanno mostrato, nei pazienti che avevano tentato il suicidio rispetto
al pazienti con un'anamnesi negativa, una riduzione significativa del P300, la cui
ampiezza ¢ risultata negativamente correlata con le scale che valutano 1’ideazione
suicidaria, come I’Hopelessness e il Suicide Risk, e una riduzione significativa della
CNV, cui ha conseguito un aumento significativo della variazione negativa post-

imperativa (PINV), che segue la comparsa dello stimolo imperativo.
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Inoltre, in uno studio di Ashton et al. (1994), la riduzione della CNV nei pazienti che
avevano tentato il suicidio ¢ risultata ancora piu marcata nel sottogruppo di soggetti con
tentativi multipli di suicidio. Questi risultati possono essere interpretati alla luce di un
modello integrativo di elaborazione delle informazioni (Birbaumer et al. 1990) che
combina due concetti: potenzialita cerebrale e prestazioni cerebrali; dove la potenzialita
cerebrale si riferisce allo stato psicofisiologico necessario per qualsiasi processo cerebrale
e la performance all’effettivo svolgimento del processo di elaborazione delle
informazioni. Secondo queste premesse, I’ampiezza della CNV rappresenterebbe la
potenzialita cerebrale e la PINV la prestazione. Una ridotta ampiezza della CNV
rappresenta una minore potenzialitd cerebrale, che si riflette in prestazioni cerebrali
inferiori, riflesse dalla PINV (Hansenne et al., 1996).

Una possibile spiegazione ¢ che il comportamento suicida compare in pazienti con minori
risorse per affrontare 1'ambiente, queste alterazioni delle potenzialita e delle prestazioni
cerebrali potrebbero riflettere 1 concetti di impotenza e disperazione descritti nella
depressione (Beck, 1986), in quanto, secondo Beck (1986), la mancanza di speranza

sarebbe un fattore psicologico chiave nei comportamenti suicidi.

2.3 Correlati neurofisiologici dell’elaborazione emozionale nella sintomatologia

depressiva

I metodi psicofisiologici, in particolare 1’uso dei potenziali evento-relati, sono
particolarmente adatti allo studio delle emozioni perché sono in grado di misurare aspetti
che non possono essere osservati attraverso il comportamento o i resoconti soggettivi. La
ricerca sulle emozioni ha il potenziale per aumentare la comprensione dei meccanismi

alla base della psicopatologia, in particolare dei disturbi del tono dell’umore caratterizzati
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da alterata regolazione emozionale come la depressione maggiore (Rottenberg &

Johnson, 2007).

Le differenze individuali nella reattivita emotiva indicizzano quello che viene definito
stile affettivo (Davidson, 1992). La reazione ad una stimolazione emozionale ¢
scomponibile in una serie di parametri misurabili tramite indici psicofisiologici centrali e
periferici, come la soglia di reattivita della risposta emotiva, ovvero la sensibilita
all’intensita di uno stimolo, I’ampiezza del picco della risposta, il tempo di salita del picco
e il tempo di recupero, che definiscono la cronometria affettiva, ovvero la dinamica

temporale della risposta emozionale (Davidson, 1998).

Lo stile affettivo ¢ fondamentale per comprendere la continuita tra funzionamento
normale e anormale e per prevedere la psicopatologia e delinearne la vulnerabilita

(Davidson, 1998).

La principale dimensione della regolazione del comportamento emozionale € costituita
dalla qualita appetitiva o avversiva della situazione che, a sua volta, sottende la principale
dimensione comportamentale della disposizione all’azione lungo I’asse approccio-
allontanamento. Questa, associata all’intensita, o grado di attivazione, determina 1’entita
della mobilizzazione energetica a livello cerebrale e somatico in funzione di una risposta
adattiva (Davidson, 1998). La disposizione affettiva dell’individuo ¢ definita
dall’equilibrio dei sistemi di approccio e allontanamento (Davidson, 1992). La
disregolazione di questa disposizione affettiva risulta essere una caratteristica

fondamentale nella sintomatologia depressiva.

Per quanto riguarda 1’elaborazione emozionale e la disposizione all’azione nella

depressione, esistono due ipotesi principali: ipotesi dell’ipersensibilita agli stimoli
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spiacevoli e ipotesi dell’iposensibilita agli stimoli piacevoli. La prima prevede che negli
individui con depressione si verifichi un’elaborazione degli stimoli emotivi congruenti
con I’'umore, quindi che sia presente una reattivita emozionale potenziata per stimoli
spiacevoli. Nella seconda i sintomi depressivi sono associati ad una ridotta risposta
emozionale a stimoli con valenza positiva come conseguenza di una disregolazione del

sistema motivazionale di approccio.

Infine, una terza ipotesi dell’Insensibilita al contesto emotivo (Emotional context
insensitivity, ECI; Bylsma et al., 2008; Rottenberg et al., 2005) suggerisce che la
depressione sia caratterizzata da una riduzione della reattivitd ai contesti emotivi
indipendentemente dalla loro valenza conseguenza dell’ipoattivazione dei sistemi
motivazionali di approccio e di evitamento. La riduzione della reattivita agli stimoli
emotivi nella sintomatologia depressiva ¢ stata osservata attraverso vari indici
psicofisiologici (potenziali evento-relati, I'elettromiografia facciale, il riflesso di startle)

e tramite l'osservazione comportamentale e i self-report (Allen et al, 1999; Deldin et al.,

2001; Ellis et al., 2009; Foti et al., 2010).

2.3.1 Evidenze EEG

Come accennato precedentemente, ¢ stata rilevata una specializzazione emisferica della
corteccia prefrontale in relazione alle emozioni e all’affettivita. Dagli studi € emerso che
la corteccia prefrontale sinistra sembra avere un ruolo predominante nel funzionamento
del sistema di approccio e nell’affettivita positiva, mentre la corteccia prefrontale destra
modula la risposta di evitamento nei confronti di possibili minacce e 1’affettivita negativa

(Davidson, 1998). Nella depressione la riduzione della motivazione all'approccio ¢ stata
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associata a un'ipoattivazione del lobo frontale sinistro rispetto a quello destro (Smith et

al., 2018; Henriques & Davidson, 1991; Herrington et al. 2010; Stewart et al. 2011).

Finora, la misura delle differenze individuali nella risposta affettiva e, in particolare,
I’asimmetria alfa frontale nella depressione, ¢ stata per la maggior parte indagata durante
lo stato di riposo, in accordo con una concettualizzazione di tipo disposizionale dello stile
affettivo e della motivazione, che identifica la tendenza a rispondere con comportamenti
di avvicinamento o di ritiro come una predisposizione, o tratto, individuale (Davidson,
1998). Tuttavia, il valore dell'asimmetria alfa frontale a riposo come potenziale
biomarcatore della depressione ¢ stato messo in discussione dall'emergere di risultati
incoerenti (van der Vinne et al., 2017). In effetti, recenti risultati suggeriscono che la
registrazione dell'attivitd cerebrale durante un compito sperimentale possa essere un
correlato elettrofisiologico piu sensibile della presenza di sintomatologia depressiva
rispetto alle misure effettuate a riposo (Coan et al., 2006), e che I’evidenza di un’alterata
elaborazione emozionale sia piu marcata in risposta alla somministrazione di stimoli

emotivi (Coan et al., 2006; Stewart et al., 2014; Messerotti Benvenuti et al., 2019).

In contrapposizione, dunque, allo studio dell’asimmetria frontale in condizioni di riposo
e come indice di tratto, recentemente, Coan e colleghi (2006) hanno proposto un modello
di capacita dell’asimmetria EEG frontale, partendo dal presupposto che la capacita degli
individui di rispondere con comportamenti di avvicinamento o di ritiro dipende da
specifiche situazioni emotivamente salienti. Pertanto, questo modello presuppone che
esistano differenze individuali significative che caratterizzano l'asimmetria dell’EEG
frontale, ma che tali differenze individuali siano meglio definite come I’interazione tra le
richieste emotive di situazioni specifiche e le abilita di regolazione delle emozioni che gli

individui esibiscono a fronte di tali situazioni (Coan et al., 2006). Si ritiene, dunque, che
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la riduzione della motivazione legata all'approccio nella depressione sia piu evidente in

risposta a stimoli emotivi piuttosto che a riposo.

E stato infatti riscontrato che, durante la visione di stimoli emotigeni, all’aumentare
dell’arousal elicitato dallo stimolo, aumenta la desincronizzazione delle onde alfa (quindi
diminuisce la potenza alfa). Pertanto, ’attivita alfa potrebbe riflettere I’attivazione
corticale associata al significato emozionale dello stimolo (De Cesarei & Codispoti, 2011;
Meng et al., 2016; Schubring & Schupp, 2019) e un livello elevato di attivita nell’emisfero

sinistro sembra indicare una ridotta responsivita agli stimoli emozionali.

Coerentemente, uno studio condotto su 306 partecipanti, tra cui individui con
depressione, individui in remissione e soggetti che non avevano mai avuto un episodio
depressivo, il quale previsto la registrazione dell’EEG sia durante uno stato di riposo sia
durante un compito emotivo, ha riscontrato che l'asimmetria frontale emersa durante il
compito emotivo di produzione di espressioni facciali risultava un indicatore piu potente

dello stato di depressione rispetto all'asimmetria frontale a riposo (Stewart et al., 2014).

In un altro studio ¢ stato registrato I'EEG a 27 madri di bambini di 5-8 mesi a riposo e
durante la visione di video dei loro bambini che esprimevano diverse emozioni.
L'esperienza di tristezza auto-riferita dalle madri era correlata a una minore attivita
frontale sinistra relativa mentre visionavano video dei loro bambini che esprimevano

emozioni, ma non a riposo (Killeen & Teti, 2012).

Risultati simili derivano da studi recenti su bambini e adulti piu anziani. [ bambini di eta
compresa trai 6 e 1 13 anni, le cui madri hanno una storia di depressione, presentavano

una minore attivita frontale sinistra relativa rispetto ai loro coetanei durante i filmati
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emotivamente evocativi, che non emergeva a riposo (Lopez-Duran, Nusslock, et al.,

2012).

Diversi studi, dunque, hanno rilevato una minore attivita frontale sinistra relativa
associata alla sintomatologia depressiva durante compiti di produzione o elaborazione
emozionale, ma non a riposo. Tuttavia, va sottolineato che ¢ stato riscontrato come le
differenze individuali registrate durante gli stati emotivi siano positivamente e

significativamente correlate con quelle registrate durante il riposo (Coan & Allen; 2003).

2.3.2 Evidenze ERP

I potenziali evento-correlati costituiscono un indice privilegiato di elaborazione
dell’informazione emotigena. Essi riflettono la reazione emozionale alla presentazione
dello stimolo ma anche le influenze cognitive dei processi attentivi e percettivi.

Gli stimoli emozionali godono di una cattura automatica dell’attenzione (Bradley et al.,
2001) che ne facilita la successiva elaborazione e tendono a produrre un incremento di
tutte le componenti positive del potenziale evocato. L’attenzione, infatti, € un costrutto
che si trova a cavallo tra 1 domini affettivi e cognitivi ed ¢ in grado di influenzare la
risposta emotiva. L’ampiezza piu marcata e sostenuta del potenziale positivo tardivo
(Late Positive Potential, LPP) sarebbe indice di una duplice sensibilita, da un lato alle
proprieta bottom-up degli stimoli (Weinberg e Hajcak, 2010), dall’altro alle influenze
top-down dell’attenzione (MacNamara & Proudfit, 2014). Le evidenze provenienti da
diversi studi (Foti & Hajcak, 2009; Hajcak et al., 2009; MacNamara et al., 2009) sono
coerenti nel ritenere il LPP la componente ERP maggiormente rappresentativa del
fenomeno. Inoltre, sono state trovate prove di una coerenza tra 1'ampiezza del LPP, la

risposta dei sistemi autonomici e l'esperienza affettiva soggettiva: l'aumento
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dell'ampiezza del LPP a fronte di immagini ad alto arousal, sia piacevoli che spiacevoli,
era correlato alle valutazioni dell'arousal auto-riportate e alla risposta della conduttanza
cutanea (Cuthbert et al., 2000).

Per avere conferma che il LPP variasse in funzione della significativita a livello
motivazionale dello stimolo e non della complessita di esso, Bradley e collaboratori
(2007) modificarono la composizione percettiva di immagini emozionali e neutre. I
partecipanti erano sottoposti ad un paradigma visivo in cui venivano presentate
composizioni figura-sfondo semplici o scene complesse. I risultati mostrarono che nel
confronto tra stimoli emozionali e neutri, il LPP era piu ampio alla visione dei primi,
indipendentemente dalla complessita della scena. Inoltre, relativamente agli stimoli
emozionali I’onda era piu ampia nelle scene semplici rispetto a quelle complesse.
Pertanto, & proprio la rilevanza emozionale dello stimolo ad elicitare il LPP

indipendentemente da qualsiasi altra caratteristica (Bradley et al., 2007).

Un’altra componente indicativa di un maggior impegno corticale nel processamento di
stimoli emotigeni, ¢ il P300, la cui ampiezza, dipendente dalla rilevanza dello stimolo
presentato, risulterebbe indipendente dalla valenza affettiva: infatti, purché egualmente
attivanti, stimoli piacevoli e spiacevoli producono un P300 di analoga ampiezza. A livello
fisiologico, la componente P300 precede il LPP, che inizia generalmente nella regione
del P300, suggerendo un’associazione tra queste componenti ERP (Cuthbert et al., 2000).
Recenti studi suggeriscono che gli stimoli emotivamente salienti, catturando
immediatamente 1’attenzione, elicitino un aumento della componente P300 e siano
associati ad una componente LPP piu ampia (Hajcak et al., 2020). Entrambe le
componenti risultano indicative di una maggiore elaborazione di stimoli emotivamente

salienti ma il LPP riflette nello specifico un'elaborazione selettiva degli stimoli emotivi,
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che a sua volta rivela l'attivazione dei sistemi motivazionali nel cervello (Cuthbert et al.,
2000).

Considerato il ruolo peculiare del LPP nello studio dell’elaborazione emotiva per la sua
capacita di discriminare in modo significativo i segnali emotivi rispetto a quelli neutri, i

ricercatori sono stati particolarmente interessati a esaminarlo nella depressione.

I primi studi a riguardo hanno utilizzato stimoli negativi, ovvero immagini di malattie
dermatologiche (Kayser et al., 2000) e volti spaventati e arrabbiati in contrapposizione a
volti neutri (Foti et al., 2010). Nel primo studio ¢ stata riscontrata una ridotta ampiezza
del LPP negli individui con depressione per le immagini spiacevoli e il secondo ha
riportato che i1 soggetti con depressione presentavano una modulazione ridotta del LPP di
fronte ai volti negativi, mostrando una ridotta differenza tra stimoli emotigeni e neutri
rispetto al gruppo di controllo. Questi primi studi sono stati supportati da un crescente
numero di ricerche successive che indicano che 1 sintomi depressivi sono associati a una
riduzione del LPP in generale a stimoli sia positivi che negativi (ad esempio, Proudfit et
al., 2015; Weinberg et al., 2016; Benning & Ait Oumeziane, 2017).

Nonostante, infatti, secondo il primo modello formulato in merito alla reattivita emotiva
nella depressione, quello dell’ipersensibilita agli stimoli spiacevoli, si ipotizzava che
I’umore deflesso potesse influenzare la reattivita emozionale con un bias attenzionale
verso 1 contenuti spiacevoli, pochi studi hanno sostenuto 1’evidenza di una maggiore
attenzione, data da una maggiore ampiezza del LPP, verso gli stimoli negativi (Xie et al.,
2018; Benau et al., 2019). Contrariamente, ¢ stata riscontrata sia nella depressione (ad
esempio, Foti et al., 2010; MacNamara et al., 2016) sia nel rischio di depressione (Kujawa
et al., 2012), una ridotta ampiezza del LPP in risposta a contenuti spiacevoli, sostenendo

I’ipotesi opposta dell’insensibilita al contesto emotivo (Emotional Context Insensitivity,
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ECI). Inoltre, ¢ stata rilevata in diversi studi anche un'attenuazione dell’ampiezza del LPP
in risposta a stimoli piacevoli (Grunewald et al., 2019; Weinberg et al., 2016), evidente
anche nei bambini con sintomi depressivi (Kujawa et al, 2012) o a rischio di depressione
(Levinson et al., 2018; Nelson et al., 2015), in accordo con I’ipotesi di un’iposensibilita
agli stimoli emotivi positivi, inclusa nel modello dell’ECI.

Dal punto di vista clinico, risulta di particolare rilievo il fatto che esistano prove che
suggeriscono che un’ampiezza del LPP ridotta potrebbe essere un biomarcatore del
rischio di depressione in individui che non hanno ancora sviluppato i sintomi.

E noto che forme subcliniche di depressione, come la disforia, aumentano notevolmente
il rischio di sviluppare tale patologia (Lee et al., 2019). In uno studio di Moretta et al.
(2021) che ha indagato I'ampiezza del LPP durante la visione passiva di immagini a
contenuto emotigeno (piacevoli, neutre e spiacevoli) in individui con disforia, ¢ stato
rilevato che il gruppo con disforia presentava una minore ampiezza del LPP rispetto al
gruppo senza disforia in risposta a immagini piacevoli e neutre, ma non a quelle
spiacevoli, nei siti centro-parieto-occipitali (figura 2.7). Questo risultato ¢ coerente con
studi precedenti in pazienti con depressione clinica, che suggeriscono che una riduzione
della positivita corticale a stimoli piacevoli puo riflettere deficit nell'allocazione
attenzionale motivata a informazioni positive e gratificanti (ad esempio, Grunewald et al.,
2019; Weinberg et al., 2016; Proudfit, 2015). Questi dati sono in linea con le previsioni
del modello ECI sull'elaborazione emotiva delle informazioni piacevoli e, nello specifico,
con le previsioni dell’ipotesi dell’iposensibilita al contesto emotivo positivo (ad esempio,
Bylsma et al., 2008). In termini di matrice RDoC, questo risultato da sostegno all'ipotesi
che un'ipoattivazione del sistema di valenza positiva possa essere un fattore chiave

dell'umore depresso (Nusslock, 2015).
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Figura 2.7 Andamento nel tempo dell’onda LPP per gli stimoli piacevoli (rosso), neutri
(grigio) e spiacevoli (blu), rispettivamente per il gruppo di controllo, a sinistra, e per il
gruppo sperimentale con disforia, a destra (Moretta et al., 2021).

Ulteriori studi hanno indagato la presenza di questo stesso pattern psicofisiologico in altre
popolazioni che presentano un rischio piu elevato di sviluppare depressione, come
individut con familiarita. Appurato come 1 bambini con una storia di depressione
genitoriale abbiano un rischio maggiore di sviluppare a loro volta il disturbo (Goodman
et al., 2011), uno studio in particolare ha cercato di identificare il decorso temporale del
LPP in risposta ai volti emotivi nei bambini di 6 anni con depressione genitoriale e di
determinare se si potesse osservare una riduzione della reattivita emozionale nei bambini
a rischio di depressione. I volti emotivi sono stati associati a un aumento dell’ampiezza
del LPP rispetto ai volti neutri nei siti occipitali 200-600 ms dopo l'inizio dello stimolo e
nei siti parietali 600-1.000 ms dopo l'inizio dello stimolo. I figli di madri con una storia
di disturbi depressivi hanno mostrato una riduzione nel LPP occipitale precoce per 1 volti
che riproducevano espressioni emotive rispetto a quelle neutre (Kujawa et al., 2012).

Sebbene sia la depressione materna che quella paterna siano associate a un aumento del

rischio di presenza di depressione nella prole, 1'associazione con la depressione materna
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sembra essere piu forte, soprattutto nei bambini piu piccoli (Connell & Goodman, 2002).
I figli di madri con una storia di depressione mostrano anche anomalie nell'elaborazione
delle informazioni emotive prima della comparsa dei sintomi. Ad esempio, i figli di madri
depresse guardano piu a lungo e piu spesso i volti tristi (Kujawa et al., 2012) e mostrano
evidenze di memoria selettiva per le informazioni negative rilevanti (Taylor & Ingram,
1999) rispetto ai figli di madri senza storia di depressione. Inoltre, esistono prove di
un'elaborazione neurale atipica alla ricompensa e alla perdita nei figli di madri depresse
(Foti etal., 2011).

Pertanto, ¢ stato riscontrato, in accordo con le previsioni del modello ECI, che i bambini
senza segni di depressione, le cui madri hanno una storia di depressione, mostrano
un’ampiezza del LPP ridotta, indice di una minore reattivita elettrocorticale ai volti
emotivi, se confrontati con bambini che non presentano sintomatologia depressiva né una
storia materna di depressione (Kujawa et al. 2012; Nelson et al. 2015). Questi risultati
suggeriscono che i bambini non depressi ma con una storia materna di depressione
mostrano modelli di reattivita elettrocorticale agli stimoli emotivi simili a quelli osservati

nei bambini con sintomi depressivi.

L’ampiezza del LPP ¢ stata indagata anche in relazione al rischio di suicidio, un aspetto
significativo nella depressione. I pensieri ricorrenti di morte sono intrinseci allo stato
depressivo e possono assumere diversi livelli di gravita, tanto da portare la persona, in
casi estremi, al suicidio. Diversi studi hanno associato 1’ideazione e 1 tentativi di suicidio
ad anomalie nell’elaborazione della ricompensa (Dombrovski et al., 2010; Dombrovski
et al.,, 2011; Mathias et al., 2011). Sono state trovate prove che 1’ideazione suicidaria
prediceva un’ampiezza del LPP attenuata a stimoli piacevoli rispetto a individui senza

pensieri suicidi; tuttavia, I’ideazione suicidaria sembrava anche essere associata in modo
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significativo a una riduzione del LPP alle immagini spiacevoli (Weinberg et al., 2016).
Questi dati suggeriscono che l'evidenza di un'associazione tra anedonia, legata all’alterata
capacita di elaborare la ricompensa, e ideazione suicidaria possa essere parte di un piu
ampio disimpegno attentivo verso stimoli sia piacevoli, o gratificanti, che spiacevoli, in

linea con il modello ECI.

Per quanto riguarda la componente P300, Blackburn et al. (1900) hanno pubblicato uno
studio in cui parole con diverse connotazioni affettive sono state presentate a individui
con depressione unipolare, in remissione e senza segni di depressione. Le parole negative
hanno prodotto un minore P300 in individui depressi e in remissione. Gli individui sani
hanno mostrato un pattern di risposta opposto, con ampiezze P300 significativamente
maggiori alle parole negative rispetto alle parole neutre. I soggetti depressi potrebbero
avere una maggiore aspettativa di stimoli negativi nel loro ambiente e quindi mostrare un

P300 di ampiezza minore a fronte di uno stimolo negativo rispetto ai soggetti di controllo.

Un'altra componente ERP utilizzata negli studi sull’elaborazione emotiva nella
depressione ¢ la Reward Positivity (RewP), indice della reattivita alla ricompensa, come
suggerito precedentemente, un parametro correlato all’anedonia. La ricerca si ¢
soffermata principalmente sulla differenziazione tra feedback che indicano una vincita
monetaria o una perdita, misurata a livello degli elettrodi fronto-centrali. Dopo la perdita,
I’ERP presenta una deflessione negativa, dopo la vincita, si osserva invece una positivita
relativa, la RewP (Proudfit et al., 2015). Considerando che l'ampiezza della RewP ¢ un
indicatore neurofisiologico della sensibilita alla ricompensa, studi recenti hanno mostrato
nella depressione clinica (Proudfit et al., 2015) e in forme non cliniche (Foti & Hajcak,

2009) una ridotta ampiezza di questa componente.
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Una ridotta RewP ¢ anche collegata al rischio per la depressione in bambini e adolescenti,
infatti, una ridotta reattivita emotiva a eventi positivi a tre anni, considerata un fattore di
rischio depressivo (Dougherty et al., 2010), ¢ associata ad una riduzione di questa
componente a nove anni (Kujawa et al., 2015) e bambini di nove anni con una storia
materna di depressione mostrano meno differenziazione neurale tra vincite e perdite
rispetto ai pari (Kujawa et al., 2014). Pertanto, tali risultati suggeriscono che una RewP

attenuata potrebbe rappresentare un marker predittore della sintomatologia depressiva.

Nel complesso, gli studi ERP esaminati finora con 1’obiettivo di comprendere con
maggiore precisione la natura dell’anomalia nell’elaborazione delle emozioni nella
sintomatologia depressiva, sono in linea con 1'idea che la depressione sia caratterizzata da
una ridotta attenzione verso stimoli con valenza positiva, anziché da uno spostamento
automatico dell'attenzione verso stimoli con valenza negativa, e in generale 1 risultati
hanno mostrato una riduzione dell’ampiezza degli ERP per gli stimoli a contenuto

emozionale sia a valenza positiva che negativa, come previsto dal modello ECI.
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LA RICERCA

3.1 Introduzione e ipotesi sperimentale

I disturbi mentali rappresentano la principale causa di disabilita mondiale e la depressione
¢ il disturbo psicopatologico piu diffuso tra gli adulti a livello globale (World Health
Organization; 2017). E ampiamente documentato come la depressione influisca
negativamente sul funzionamento dell’individuo nella vita quotidiana e
conseguentemente anche sulla qualita delle relazioni interpersonali, configurandosi come
un disturbo altamente debilitante cui conseguono costi significativi per la persona e la
societa. Considerato, dunque, il notevole impatto di tale disturbo sulla salute fisica e
psicologica e sul piano sociale ed economico, risulta di fondamentale importanza
identificare i fattori coinvolti nell’insorgenza, nel decorso e nel mantenimento dei sintomi

depressivi.

L’iniziativa RDoC del National Institute of Mental Health va in questa direzione, con
I’obiettivo di migliorare le strategie diagnostiche, basandosi su un’analisi
multidimensionale. L’intento ¢ quello di affiancare alla valutazione clinica tradizionale,
basata esclusivamente su interviste e scale di valutazione auto-somministrate, 1’uso di
biomarcatori in grado di identificare i possibili meccanismi fisiopatologici. L’utilizzo di
indicatori psicofisiologici di alterati meccanismi di funzionamento nella depressione si
affianca agli strumenti soggettivi e self-report, non solo nella valutazione degli aspetti di
tratto, ma anche relativamente ai processi di elaborazione e regolazione emozionale,

anch’essi alterati nella depressione (Davidson et al., 2009).

Dalla letteratura sul tema, in merito ai meccanismi alla base dell’alterata elaborazione

emozionale nella depressione, emergono tre modelli affettivo-motivazionali:
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- il modello dell’Ipersensibilita agli stimoli emotivi negativi, che implica una
tendenza a focalizzare 1’ attenzione verso stimoli di natura spiacevole, rafforzando
’affettivita negativa negli individui con depressione (Bylsma et al., 2008);

- il modello dell’Iposensibilita agli stimoli emotivi positivi, che presuppone una
ridotta attivazione del sistema motivazionale appetitivo e quindi una minore
reattivita agli stimoli piacevoli (Bylsma et al., 2008);

- il modello dell’ Insensibilita al contesto emotivo (Emotional Context Insensitivity,
ECI; Rottenberg, 2007), che sostiene una reattivita emozionale ridotta a tutti gli

stimoli emotivi indipendentemente dalla valenza dello stimolo.

In tutti i modelli, la principale dimensione della regolazione del comportamento
emozionale ¢ costituita dalla qualita appetitiva o avversiva della situazione, che sottende
la disposizione all’azione lungo ’asse approccio-allontanamento. La disregolazione di
questa disposizione affettiva risulta essere una caratteristica fondamentale nella

sintomatologia depressiva (Davidson et al., 2009).

Inserendosi nel solco del progetto RDoC, il presente studio si pone 1’obiettivo di
indagare i processi psicologici alla base dell’alterata elaborazione emozionale riscontrata
nella depressione tramite 1’uso del Potenziale evento-relato Positivo Tardivo (Late
Positive Potential, LPP). Dal punto di vista funzionale, il LPP riflette un'attenzione
maggiore per gli stimoli ritenuti salienti dal punto di vista motivazionale, rispetto a quelli
neutri (Bradley, 2009). L’ampiezza marcata e sostenuta di questa componente ERP,
infatti, indica una duplice sensibilita: da un lato, alle proprieta bottom-up degli stimoli
piacevoli e spiacevoli (Weinberg & Hajcak, 2010), dall’altro, alle modulazioni top-down

dell’attenzione (MacNamara & Proudfit, 2014). Le evidenze provenienti da diversi studi
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(Foti & Hajcak, 2009; Hajcak et al., 2009; MacNamara et al., 2009) sono coerenti nel

ritenere il LPP la componente maggiormente rappresentativa della risposta emozionale.

Un consistente numero di studi ha evidenziato una riduzione dell’ampiezza del LPP in
risposta a stimoli positivi (ad esempio, Grunewald et al., 2019; Moretta et al., 2021) e
negativi (ad esempio, Foti et al., 2010; MacNamara et al., 2016; Weinberg et al., 2016)
negli individui con depressione clinica e subclinica. Questo potrebbe riflettere una minore
allocazione di risorse cognitive verso stimoli emotivamente salienti, supportando I’ipotesi
dell’Iposensibilita agli stimoli emotivi positivi e dell’Insensibilita al contesto emotivo. Al
contrario, solo pochi studi hanno riscontrato una maggiore attenzione (aumento
dell’ampiezza del LPP) verso gli stimoli negativi rispetto a quelli positivi e neutri (Xie et
al., 2018; Benau et al., 2019), a supporto dell’ipotesi dell’Ipersensibilita agli stimoli

emotivi spiacevoli.

Nella presente ricerca si ¢ ipotizzato che individui con sintomatologia depressiva
subclinica mostrassero una ridotta ampiezza del LPP in risposta a stimoli piacevoli,
rispetto a individui senza sintomi depressivi. Inoltre, analizzando la risposta a stimoli
negativi, ci si aspettava che individui con sintomi depressivi manifestassero un’ampiezza

del LPP minore rispetto al gruppo di controllo.
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3.2 Metodo

3.2.1 Partecipanti

I1 presente studio ¢ parte di un pit ampio progetto di ricerca sui correlati psicofisiologici
e comportamentali della sintomatologia depressiva subclinica condotto dal Laboratorio
di Psicofisiologia dell’Universita degli Studi di Padova (titolo del progetto: TRAINED,
mulTifeature analysis of heaRt rate variability and galt features in cliNical Evaluation of

Depression).

I partecipanti al progetto erano studenti dell’Universita degli Studi di Padova, reclutati su
base volontaria attraverso la diffusione di un link, prima di recarsi nel Laboratorio. I
criteri di inclusione per i partecipanti che presentavano sintomatologia depressiva

subclinica erano i seguenti:

- Punteggio al Beck Depression Inventory (BDI-II) uguale o superiore a 12;

- Eta compresa tra 18 e 65 anni;

- Assenza di disturbi neurologici (ad esempio, epilessia o traumi cranici) e/o
cardiovascolari (ad esempio, ipertensione o coronaropatia);

- Assenza di disturbi psichiatrici (ad esempio, disturbo d’ansia generalizzato,

disturbo bipolare, schizofrenia, ecc.).

Per il gruppo di controllo senza sintomatologia depressiva, i criteri di inclusione erano:

- Punteggio al BDI-II inferiore a 12;
- Eta compresa tra 18 e 65 anni;
- Assenza di disturbi neurologici e/o cardiovascolari;

- Assenza di disturbi psichiatrici.
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Inoltre, sono stati considerati come criteri di esclusione:

- l’assunzione di alcool e/o sostanze stupefacenti nel giorno antecedente la
registrazione psicofisiologica;
- I’eventuale assunzione di farmaci e/o psicofarmaci che potessero influenzare la

normale attivita cognitiva.

Sono state registrate con un’intervista ad-hoc variabili demografiche quali scolarita, peso,
altezza, eventuali problemi di vista, daltonismo, quantita media di ore di sonno a notte,

consumo medio settimanale di alcol e giornaliero di sigarette.

Dal campione iniziale, sono stati inclusi nel presente studio 20 partecipanti, 10 con
sintomi depressivi subclinici e 10 controlli, di cui 15 femmine e 5 maschi, di eta media

pari a 22.9 (£2.4). Le principali informazioni sociodemografiche sono riassunte nella

tabella 3.1.
Gru.ppo c_on Gruppo di
sintomi
. controllo
depressivi
Eta, M (xDS) 22,6 (£2,31) 23,2 (£2,57)
Scolarita, M (+tDS) 15,8 (£1,81) 16,4 (x1,42)
BMI, M (+DS) 22,7 (+4,27) 21,2 (+1,78)
H 0, 0,
Genere Femmine 8 (80%) 7 (70%)
o
(N, %) Maschi 2 (20%) 3 (30%)

BDI SOM
10 (£3,62) 3,5 (£2,27)

M (xDS)

BDI COGN

BDI-II 8,3 (£3,16) 1,2 (£1,22)

M (xDS)

Punteggio TOT

18,3 (+4,92) 4,7 (£3,33)

M (xDS)

66



Tabella 3.1 Principali caratteristiche sociodemografiche dei due gruppi di partecipanti
e media e deviazione standard dei punteggi ottenuti al BDI-II, di cui si riporta il
punteggio complessivo e i punteggi relativi alle due aree somatico-affettiva e cognitiva.

La procedura sperimentale ¢ stata approvata dal comitato etico della ricerca psicologica
dell’Universita degli Studi di Padova, in accordo con gli standard etici della dichiarazione

di Helsinki.

3.2.2 Metodi e misure

La ricerca prevedeva un assessment multidimensionale, che comprendeva Ia
somministrazione di un’intervista ad-hoc, cinque questionari self-report e la misurazione

e registrazione del segnale elettroencefalografico.

3.2.2.1 Questionari self-report

Sono stati somministrati ai partecipanti dei questionari self-report per valutare la
sintomatologia depressiva (BDI-II), 1’ansia (BAI), 1 comportamenti di inibizione e

attivazione (BIS/BAS) e la ruminazione (RRS).

- Beck Depression Inventory-11 (BDI-1I) (Beck, Steer, & Brown, 1996)

I1 BDI-IT € uno dei piu comuni strumenti autosomministrati di valutazione dei
sintomi depressivi, costituito da 21 item, ognuno di questi valutato con un
punteggio su una scala likert a quattro punti, da 0 a 3. Da questo questionario si
ricava un punteggio complessivo, ottenuto sommando 1 punteggi ai 21 item, con
un punteggio massimo di 63, e due punteggi relativi all’area somatico-affettiva
(BDI SOM), rappresentata da 12 item che valutano 1 sintomi affettivi,
motivazionali e somatici della depressione, e all’area cognitiva (BDI COGN),

costituita da 9 items che ne rilevano 1 sintomi cognitivi (cfr. Tabella 3.1). Nella
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versione italiana del BDI-II il punteggio di cut-off per discriminare la presenza di
una sintomatologia depressiva ¢ pari a 12. Piu ¢ alto il punteggio, maggiore ¢

I’entita dei sintomi depressivi (Sica & Ghisi, 2007).

Beck Anxiety Inventory (BAI) (Beck, & Steer, 1990)

Come misura della presenza e della gravita della sintomatologia ansiosa ¢ stato
utilizzato il BAI, un altro questionario self-report con struttura simile al BDI-II.
Anch’esso ¢ infatti composto da 21 item che valutano la gravita dei sintomi su
una scala likert a 4 punti, da 0 a 3, con un punteggio complessivo massimo di 63

(Steer & Beck, 1997).

Behavioral Approach System and Behavioral Inhibition System Scales (BIS/BAS

Scale) (Carver & White, 1994)

La Scala BIS/BAS ¢ un questionario self-report di 24 item progettato per misurare
1 due sistemi motivazionali di inibizione comportamentale (BIS), che corrisponde
alla motivazione a evitare stimoli avversivi, e il sistema di attivazione
comportamentale (BAS), corrispondente alla motivazione all’approccio. La scala
si compone di quattro sottoscale: una riguardante il BIS (7 item) e le altre inerenti
a tre componenti del BAS, la motivazione a perseguire i propri obiettivi (4 item),
la sensibilita ai rinforzi piacevoli (4 item) e la motivazione a ricercare

spontaneamente nuove ricompense (5 item).

Ruminative Response Scale (RRS) (Nolen-Hoeksema & Morrow, 1991)

Questa scala di valutazione autosomministrata fa parte del Response Style
Questionnaire (Nolen-Hoeksema e Morrow, 1991) e misura la tendenza e 1’entita

del pensiero ruminativo depressivo. E costituita da 22 item valutati su una scala
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likert a 4 punti da 1 a 4. Essi si dividono in item focalizzati sul significato della
ruminazione, sui sentimenti legati all’umore depresso, sui sintomi e sulle cause e
conseguenze dell’umore (Palmieri et al., 2007). Uno studio di Palmieri et al.
(2007), volto a verificare se la struttura fattoriale della versione italiana fosse
confrontabile con quella individuata da Treynor, Gonzalez, ¢ Nolen-Hoksema
(2003) nel campione americano, ha individuato le due componenti della
Ruminazione, ossia Rimuginazione ¢ Riflessione, e la componente Depressione,

sostenendo una corrispondenza tra le due versioni.

- Patient Health Questionnarire (PHQ-9) (Kroenke, Spitzer, Williams, 2001)

Inoltre, ¢ stato somministrato il PHQ-9, uno strumento di screening utilizzato per
la diagnosi, il monitoraggio e la misura della gravita della depressione, con un
punteggio da 0 a 27 punti, dove punteggi al di sopra del cut-off 9 evidenziano una

sintomatologia depressiva di rilevanza clinica (Gilbody et al., 2007).

3.2.2.2 Registrazione elettroencefalografica

La sessione sperimentale ha previsto la registrazione dell’elettroencefalogramma (EEG)

e dell’elettroculogramma (EOGQG) tramite il sistema di registrazione ANT EEGO.

L’EEQG ¢ stato registrato utilizzando una cuffia elastica con 32 sensori superficiali disposti
secondo il Sistema Internazionale 10-20. E stato utilizzato un montaggio monopolare, con
1 due elettrodi di riferimento posizionati sulle ossa mastoidi.

E stato registrato I’EOG, con montaggio bipolare, attraverso quattro sensori superficiali

in Ag/AgCl (argento/cloruro d’argento) posti sopra e sotto uno dei due occhi e sul lato

esterno di entrambi gli occhi.
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I segnali EEG ed EOG sono stati amplificati, filtrati con un filtro passa-banda di 0,3-40

Hz ed ¢ stata impostata la frequenza di campionamento a 1000 Hz.

Passive viewing

I1 compito di visione passiva di immagini a contenuto emozionale previsto nella sessione
sperimentale ¢ consistito nella presentazione di 72 immagini suddivise in tre categorie in
base alla valenza: 24 piacevoli (ad esempio, coppie erotiche o sport), 24 spiacevoli (ad
esempio, aggressioni) e 24 neutre (ad esempio, volti neutri o oggetti domestici). Gli
stimoli sono stati selezionati dall’International Affective Picture System (IAPS; Lang,
Bradley & Cuthbert, 2008), una raccolta standardizzata di foto validate per valenza e
arousal, allo scopo di indurre in modo coerente degli specifici stati emozionali in risposta
alla visione di queste in contesti sperimentali. Sono state scelte immagini piacevoli e
spiacevoli con lo stesso livello di arousal, in base alle valutazioni normative (spiacevoli:
6,5+0,5; piacevoli: 6,5+0,4; p = .92), che sono risultate significativamente piu alte rispetto
all’arousal valutato per le immagini neutre (2,9 = 0,7; tutti i p <.001). Le immagini sono
state presentate con ordine random, ognuna per una durata di 6000 ms, con un intervallo

(ITT) randomizzato di 6000, 7000 o 8000 ms.

3.2.3 Procedura sperimentale

La procedura ha previsto, per prima cosa, la raccolta delle informazioni
sociodemografiche dei partecipanti in una scheda anamnestica. Sono stati poi fatti
accomodare su una poltrona e si ¢ proceduto con I’applicazione degli elettrodi per 'EOG

e la cuffia per I’EEG.

La registrazione del segnale ¢ cominciata con una sessione di resting state della durata di
tre minuti. Per evitare artefatti, ¢ stato chiesto ai partecipanti di rimanere rilassati e fermi
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il piu possibile per I’intera durata della registrazione, cercando di non incrociare gambe e
braccia, di respirare normalmente e di mantenere lo sguardo sulla croce di fissazione

presentata sul monitor del computer.

Dopo la registrazione della baseline, la sessione sperimentale ha previsto il compito di
visione passiva di immagini a contenuto emozionale. Ai partecipanti ¢ stata data
I’istruzione di mantenere lo sguardo fisso sul monitor durante I’osservazione passiva

degli stimoli emotigeni, cercando di muoversi il meno possibile.

Una volta terminato, ¢ stato presentato ai partecipanti un sotto-campione di 36 immagini
osservate durante il compito di visione passiva, per ognuna delle quali ¢ stato loro
richiesto di esprimere su una scala da 1 a 9 una valutazione self-report in merito al grado
percepito di valenza, tra spiacevolezza e piacevolezza, arousal, tra calma e attivazione, e
dominanza, tra mancanza di controllo e controllo, tramite il Self Assessment Manikin
(SAM; Bradley & Lang, 1994). Esso si compone di una scala di valori espressi attraverso
5 figure, ognuna delle quali fornisce una rappresentazione visiva delle manifestazioni
fisiche comunemente percepite parallelamente all'esperienza emotiva (figura 3.1). Il
partecipante puod scegliere uno qualsiasi dei 9 punti di valutazione per ciascuna

dimensione.
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Figura 3.1 Self Assessment Manikin (SAM) per la valutazione di valenza, arousal e
dominanza autopercepita (Bradley & Lang, 1994).

3.2.4 Analisi dei dati

3.2.4.1 Preprocessing e analisi ERPs

Il pre-processamento del segnale elettroencefalografico ¢ stato eseguito su EEGLAB
toolbox (Delorme & Makeig, 2004), mentre I’epocaggio e 1’averaging, per estrarre i
potenziali evento-relati (ERPs), sono stati effettuati su ERPLAB toolbox (Lopez-

Calderon & Luck, 2014).

Il segnale EEG ¢ stato sottocampionato a 500 Hz e sono stati scelti come siti di riferimento
offline gli elettrodi posti sulle ossa mastoidi. Il segnale ¢ stato filtrato offline con un filtro
passa-banda di 0,3-30 Hz ed ¢ stato corretto manualmente dagli artefatti oculari (blink)

tramite 1’ Analisi delle Componenti Indipendenti (ICA; figura 3.2).
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Figura 3.2 In blu, esempio di segnale elettroencefalografico a 28 canali che presenta un
artefatto oculare (blink). In rosso, correzione dell artefatto tramite rimozione della
componente artefattuale in seguito all’ICA.

Solitamente, durante la registrazione dell’EEG vengono rilevate anche componenti
artefattuali associate principalmente a movimenti oculari, tensione muscolare, e
interferenze della corrente di rete. L’ICA ¢ un algoritmo che permette di decomporre il
segnale in sottocomponenti statisticamente indipendenti, in modo tale da isolare e
rimuovere le componenti associate a sorgenti non neurali che influenzano il segnale
elettroencefalografico. Il segnale viene cosi scomposto in un numero di componenti
indipendenti, ciascuna delle quali descrive una percentuale di varianza nella registrazione

EEG (figura 3.3).
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Figura 3.3 Applicando la decomposizione ICA ai dati EEG sono state restituite 20
componenti indipendenti per soggetto, ognuna descritta da una mappa topografica.
Nell'immagine presentata, le componenti rientrano nelle categorie di artefatti oculari
(IC 1 e 7), fonti cerebrali corticali (IC 3, 4, 6, 8, 10, 11, 13, 14, 15, 16 e 19), artefatti di
impulso cardiaco (IC 5), artefatti esterni di cui elettrodo difettoso (IC 2) e componenti di
origine sconosciuta (IC 9, 12, 17, 18, e 20).

Ognuna di queste ¢ associata ad una mappa topografica che descrive la distribuzione del
potenziale elettrico sullo scalpo, mostrando il peso con cui la componente contribuisce al

potenziale registrato in ogni elettrodo (Onton et al., 2006; figure 3.4 e 3.5).
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Figure 3.4 e 3.5 Esempi di componenti indipendenti. In alto: componente artefattuale di
tipo oculare (blink), localizzata nella parte anteriore dello scalpo. A lato e possibile
visualizzare [’artefatto all’interno del tracciato elettroencefalografico, caratterizzato da
ripetuti picchi rivolti verso il basso. In basso: componente di attivita cerebrale,
localizzata nelle aree parietali. A lato é mostrato il tracciato elettroencefalografico

dell attivita cerebrale rilevata.

Tramite il software ERPLAB, I’EEG ¢ stato poi segmentato in 72 epoche da 6000 ms, da

3000 ms prima della comparsa dello stimolo fino a 3000 ms successivi, ognuna delle quali
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¢ stata corretta rispetto alla baseline sottraendo il voltaggio medio registrato prima della
presentazione dello stimolo tra -250 ms e -50 ms. Le epoche sono state quindi controllate
visivamente per verificare I’assenza di artefatti (blink, movimenti oculari e altri) ed ¢ stata
esclusa ogni epoca contenente eventuali artefatti residui superiori a £70 puV (picco-picco).
Considerando il criterio di esclusione a priori dei soggetti per cui veniva rigettato piu del
50% di prove nel tracciato EEG, non sono stati esclusi partecipanti. Gli ERPs sono stati
calcolati tramite I’average delle epoche EEG separatamente per ogni partecipante e
condizione emozionale (immagini piacevoli, spiacevoli e neutre). In base alle evidenze
sul substrato neurale dell’elaborazione di immagini affettive, che genera potenziali
positivi tardivi pit ampi nei siti sensoriali centro-parietali rispetto all’elaborazione di
immagini neutre (Sabatinelli et al., 2007, 2013; Schupp et al., 2004; Olofsson et al., 2008),
per analizzare il LPP, ¢ stata calcolata I’ampiezza media nella finestra temporale di 400-
650 ms e sono stati selezionati 1 canali CP5, CP1, CP2, CP6, P7, P3, PZ, P4, P§, POZ

(figura 3.6).

Figura 3.6 Canali EEG centro-parietali selezionati per [’analisi dell ampiezza media del
LPP.
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3.2.4.2 Analisi statistica

Le analisi statistiche sono state condotte con il software R-Studio (RStudio Team, 2020).

In primo luogo, sono stati condotti il test # di Student e il test chi quadrato (y2) tra le
variabili sociodemografiche dei partecipanti per indagare [’esistenza di differenze
significative tra gruppo sperimentale e di controllo (tabella 3.2). 11 #-test ¢ stato utilizzato
per confrontare le medie di eta, scolarita, BMI e ore di sonno a notte tra i due gruppi,
mentre le variabili categoriali, quali genere, abitudine al fumo e consumo di alcol, hanno

previsto 1’uso del chi quadro.

Relativamente alle analisi dei dati EEG, avendo sottoposto i due gruppi di partecipanti a
tre condizioni sperimentali (visione passiva di immagini emotive a contenuto piacevole,
spiacevole e neutro), ¢ stato utilizzato un modello di regressione lineare multiplo, che ha
permesso di analizzare le differenze in termini di ampiezza del LPP tra i due gruppi per
ogni condizione. Nello specifico, il modello prevedeva come variabile dipendente
I’ampiezza media del picco del LPP in risposta agli stimoli emozionali e come variabili

indipendenti 1 fattori:

- Gruppo (gruppo D con sintomi depressivi € gruppo C di controllo);
- Condizione emozionale degli stimoli (stimoli piacevoli, stimoli neutri e stimoli

spiacevoli).

E stato utilizzato un disegno fattoriale di tipo 3x2 e sono stati esaminati gli effetti
principali di ciascuno dei due fattori sulla variabile dipendente e gli effetti di interazione

tra queste variabili (tabella 3.3).
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3.3 Risultati

Dalle analisi statistiche (test # di Student e y2) condotte sulle variabili sociodemografiche

del campione studiato (tabella 3.2), non ¢ stata rilevata alcuna differenza significativa tra

1 due gruppi di partecipanti (p>.05).

Gruppo con sintomi Gruppo di t/x2 P
depressivi controllo

Eta, M (xDS) 22,6 (£2,31) 23,2 (£2,57) .55 .59

Scolarita, M (+DS) 15,8 (¢1,81) 16,4 (x1,42) .82 42

BMI, M (xDS) 22,7 (£4,27) 21,2 (£1,78) -1.03 .32
Femmine 8 (80%) 7 (70%)

Genere (N, %) 27 .61
Maschi 2 (20%) 3 (30%)
Si 5 (50%) 3 (30%)

Fumo (N, %) .83 .36
No 5 (50%) 7 (70%)
Si 6 (60%) 8 (80%)

Alcol (N, %) .95 .33
No 4 (40%) 2 (20%)

Media ore di sonno a notte, M (+DS) 7,3 (£0,58) 7,35 (x0,47) .21 .84

Tabella 3.2 Analisi statistiche (t-test e chi quadro) sui dati sociodemografici del

campione di partecipanti.

L’analisi di regressione ha mostrato che sia il confronto stimoli emotigeni negativi —
stimoli neutri (b=2.07, p<.000), sia il confronto stimoli emotigeni positivi — stimoli neutri
(h=3.93, p<.000) sono risultati statisticamente significativi. L’ampiezza media del picco
del LPP per entrambi i gruppi era maggiore in risposta a stimoli piacevoli e spiacevoli

rispetto ai neutri.

La regressione non ha mostrato ’effetto del fattore gruppo (b=-0.12, p=0.75).
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Dalle analisi di interazione dei fattori condizione emozionale e gruppo sull’ampiezza del
LPP, per la condizione stimoli negativi x gruppo D non ¢ stato riscontrato alcun effetto
significativo (b=-0.32, p=0.53), mentre, per la condizione stimoli positivi x gruppo D, la

regressione si € rivelata statisticamente significativa (b=-1.52, p=0.00) (tabella 3.3, figure

3.7¢3.8).
b Errore Standard t p
(Intercetta) -0.45 0.26 -1.72 0.086
Stimoli negativi 2.07 0.37 5.64 0.000
Stimoli positivi 3.93 0.37 10.71 0.000
Gruppo D -0.12 0.37 -0.32 0.75
Stimoli negativi
x -0.32 0.52 -0.62 0.53
Gruppo D
Stimoli positivi
x -1.52 0.52 -2.93 0.004
Gruppo D

Tabella 3.3 Risultati del modello di regressione lineare. “Stimoli negativi”: stimoli
emotigeni negativi — stimoli neutri; “Stimoli positivi”: stimoli emotigeni positivi — stimoli
neutri; “Gruppo D”: gruppo sperimentale con sintomi depressivi — gruppo di controllo;
“Stimoli negativi x gruppo D’: interazione tra le condizioni “stimoli negativi” e
“gruppo sperimentale con sintomi depressivi’; “Stimoli positivi x gruppo D’:

’

interazione tra le condizioni “stimoli positivi” e “gruppo sperimentale con sintomi
depressivi”. Gli asterischi a destra della tabella indicano la significativita dei

coefficienti: ** = p-value<0.000; * = p-value<0.01.

I modello generale di regressione lineare multipla € risultato statisticamente significativo
[F5.594=34,63, p<.000], con una buona potenza descrittiva (R’=0.23).
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Figura 3.7 Grafico dell’effetto di interazione tra le variabili Condizione emozionale e
Gruppo (condizione emozionale x gruppo). Il confronto tra i due gruppi risulta
statisticamente significativo per la condizione di stimoli piacevoli.

Gruppo con sintomi depressivi Gruppo di controllo
POz 8- POz
8 . . —— Piacevoli
—— Piacevoli Neutrali
6 — Neutrali 61 —— Spiacevoli
—— Spiacevoli
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Figura 3.8 Grand-average delle forme d'onda del LPP registrato in POz, in risposta agli

stimoli piacevoli, spiacevoli e neutri nel gruppo con sintomatologia depressiva e nel
gruppo di controllo. Nell’asse delle ascisse é stato riportato il tempo in ms, dove lo zero
corrisponde alla presentazione dello stimolo, nell’asse delle ordinate e stata riportata
["ampiezza (uV).
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3.4 Discussione e conclusioni

La depressione si configura come un disturbo eterogeneo, che si manifesta con entita
cliniche differenti, sebbene sovrapponibili, ed ¢ stato ampiamente dimostrato come
influisca enormemente sulla salute fisica e psicologica e sul funzionamento dell’individuo
nella vita quotidiana. Considerata la sua diffusione e I’entita del suo impatto sia sul piano
personale che su quello sociale, ¢ di fondamentale importanza continuare ad approfondire
la conoscenza di questo disturbo, al fine di consentirne una valutazione piu accurata che
possa anche aprire la strada a nuovi trattamenti a misura del singolo paziente. Secondo
I’attuale sistema diagnostico psichiatrico, che si basa sull’esperienza soggettiva degli
individui e si fonda su una classificazione categoriale dei vari disturbi, valutazione e
trattamento si rivelano inquadrati all’interno di una struttura specifica per il disturbo
delimitata da netti confini. Il progetto RDoC, soffermandosi sulla complessita e
I’eterogeneita delle manifestazioni psicofisiologiche individuali, cerca di superare 1 limiti
delle attuali strategie diagnostiche proponendo un approccio valutativo basato su
molteplici unita di analisi e che faccia uso di variabili oggettive, tra cui le misure
neurobiologiche. Identificare, infatti, i meccanismi psicofisiologici che possono essere
coinvolti nell'insorgenza e nel mantenimento dei sintomi patologici risulta rilevante per

prevenire e trattare 1 vari disturbi.

Il presente studio vuole fornire un ulteriore contributo in questa direzione, nello specifico,
si pone D’obiettivo di indagare i processi neurofisiologici alla base dell’alterata
elaborazione dell’informazione emotiva riscontrata nella depressione tramite 1’utilizzo
del Potenziale evento-relato Positivo Tardivo (Late Positive Potential, LPP),
rappresentativo dei processi affettivo-motivazionali alla base della risposta a stimoli

emotigeni (Hajcak et al., 2009).
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In accordo con quanto riscontrato in letteratura rispetto alla risposta a stimoli
emotivamente salienti, ¢ stata rilevata un’ampiezza media del picco del LPP maggiore
per le immagini piacevoli e spiacevoli rispetto alle immagini neutre, a prescindere dal
gruppo di partecipanti. L’ampiezza del LPP varia in funzione della significativita dello
stimolo (Bradley et al., 2007), dunque, la risposta neurale misurata a fronte dell’immagine
presentata, riflette 1’attivazione dei sistemi motivazionali appetitivo o avversivo
sottostanti alla disposizione all’azione (Bradley et al., 2009). Questi si attivano sulla base
dei due parametri di valenza e intensita che definiscono gli eventi, per cui gli stimoli
valutati come emotivamente salienti, sia a valenza positiva che negativa, attivano i sistemi
motivazionali di riferimento con i conseguenti comportamenti di approccio o
allontanamento, a differenza degli eventi emotivamente neutri per i quali 1’attivazione
motivazionale ¢ minima o nulla, comportando una scarsa mobilitazione di energia e una

debole tendenza all’azione.

In linea con la prima ipotesi di questa ricerca, formulata sulla base di risultati precedenti
(Foti et al., 2010; MacNamara et al., 2016; Weinberg et al., 2016), ¢ stato rilevato che gli
individui con sintomatologia depressiva presentano una riduzione dell’ampiezza del
picco del LPP in risposta a stimoli emotivamente piacevoli contrariamente agli individui
senza sintomi depressivi. Questo risultato ¢ in accordo con I’ipotesi dell’iposensibilita
agli stimoli emotivi positivi (Blysma et al., 2008), la quale presuppone una relazione tra
la sintomatologia depressiva e una ridotta attivazione del sistema motivazionale
appetitivo, che si traduce in una minore reattivita agli stimoli piacevoli. La ridotta
ampiezza del LPP corrisponderebbe ad una minore allocazione di risorse cognitive verso
stimoli piacevoli emotivamente salienti (Weinberg et al., 2016). Questo risultato

rispecchia una delle caratteristiche principali della condizione depressiva, ovvero la
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sintomatologia anedonica, definita dalla scarsa capacita di provare piacere in risposta a
stimoli gratificanti. Altri sintomi tipici della depressione possono essere interpretabili
come indicativi di una carente motivazione appetitiva, come il ritardo psicomotorio, il
senso di affaticamento e I’apatia, in termini di una ridotta reattivitd ¢ mobilitazione di
risorse energetiche verso gli aspetti positivi e gratificanti dell’ambiente (Rottenberg et al.,
2005). In riferimento al progetto RDoC, la diminuzione della reattivita ai contenuti
piacevoli si allinea con la matrice del sistema di valenza positiva e questo risultato
sostiene 1’ipotesi che una ridotta attivazione dei sistemi a valenza positiva possa essere
una caratteristica distintiva che contribuisce al generarsi ¢ al mantenimento dei sintomi

depressivi (Nusslock et al., 2015).

Analizzando, invece, la risposta agli stimoli spiacevoli nel gruppo sperimentale con
sintomatologia depressiva, ci si aspettava una riduzione dell’ampiezza del picco del LPP
rispetto al gruppo di controllo. Quest’ipotesi non ¢ stata confermata, in quanto non ¢ stata
riscontrata una significativa riduzione dell’ampiezza del LPP a fronte di stimoli negativi
nel gruppo con sintomi depressivi rispetto al gruppo di controllo, come invece previsto
dal modello dell’Insensibilita al contesto emotivo (ECI; Rottenberg, 2007), che sostiene
che individui con depressione presentano una reattivita emotiva ridotta nei confronti di
tutti gli stimoli emotivamente salienti indipendentemente dalla loro valenza positiva o
negativa. Tuttavia, ¢ importante notare che 1’assenza di differenze tra 1 due gruppi di
partecipanti nell’ampiezza del LPP in risposta a tale categoria di stimoli risulta
incompatibile anche con I’ipotesi dell’ipersensibilita a stimoli spiacevoli (Bylsma et al.,
2008), secondo la quale la deflessione dell’'umore tipica della condizione depressiva
contribuisce a potenziare la reattivita al contesto emotivo negativo rendendo gli individui

depressi inclini a prestare attenzione selettivamente agli stimoli negativi. Questo risultato

83



¢ in linea con gran parte degli studi riportati in letteratura che non hanno riscontrato un

potenziamento nella risposta all’elaborazione di materiale spiacevole.

Lo studio di condizioni subcliniche rappresenta un approccio vantaggioso, in quanto
permette di rilevare le misure psicofisiologiche senza il rischio di incorrere in alterazioni
prodotte dall'uso di farmaci antidepressivi o dalla cronicizzazione del disturbo, e inoltre,
¢ utile per studiare i fattori di vulnerabilita allo sviluppo della patologia. In questa
direzione, poiché la ricerca ¢ stata condotta su un campione di partecipanti che presentava
tratti depressivi in forma subclinica, si potrebbe ipotizzare che tale modalita atipica di
elaborazione emozionale degli stimoli affettivi piacevoli possa funzionare da
biomarcatore in grado di indentificare precocemente il rischio depressivo, all'interno di
una valutazione clinica multidimensionale. A sostenere la ragionevolezza di tale ipotesi,
1 risultati di questo studio sono coerenti con quelli emersi da un recente studio di Moretta
et al. (2021) su individui con depressione subclinica, o disforia, una condizione
caratterizzata da sintomi depressivi elevati che non soddisfano 1 criteri per una diagnosi
formale di disturbo depressivo maggiore o persistente. In merito, sono necessari ulteriori
studi futuri per esplorare se tali pattern psicofisiologici atipici caratterizzino anche altre
popolazioni con un rischio piu elevato di sviluppare depressione, come, ad esempio,
individui in remissione e individui con familiarita. Tuttavia, solo una valutazione
longitudinale potra essere in grado di stabilire pienamente se le evidenze
psicofisiologiche riportate possano essere considerate come dei biomarcatori legati allo

sviluppo della depressione clinica.

Sebbene nel presente studio siano emersi dei risultati statisticamente significativi, i limiti
relativi al campione preso in esame non ne consentono la generalizzazione dei risultati.

Infatti, il numero preponderante di partecipanti appartenenti al sesso femminile potrebbe
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non consentire la generalizzazione dei risultati ad una popolazione maschile, ed inoltre,
data la ridotta numerosita del campione, per poter confermare 1’ipotesi ¢ necessario
progettare studi futuri pit ampi. Un’ulteriore considerazione da riportare riguarda il
paradigma utilizzato; sebbene, infatti, il paradigma di visione passiva di immagini a
contenuto emozionale sia largamente impiegato per studiare i processi di elaborazione
emotiva, esso riflette prevalentemente una cattura dell’attenzione automatica a fronte di
stimoli visivi emotivi. Essendo stato messo in luce che il LPP ¢ anche sensibile alle
manipolazioni top-down dell’attenzione diretta verso gli aspetti eccitanti di tali stimoli
(Hajcak et al. 2009), studi futuri sulla depressione clinica o subclinica potrebbero
indagare anche il ruolo della regolazione emotiva e i suoi effetti di modulazione sul LPP,
attraverso compiti di visione attiva di immagini con attenzione diretta, ad esempio,
utilizzando strategie di regolazione emozionale. E stato infatti dimostrato che, istruendo
1 partecipanti a prestare attenzione alle caratteristiche emotivamente salienti di alcune
immagini a valenza negativa, I’ampiezza del LPP risultava attenuata rispetto a quella
rilevata durante il compito di visione passiva (Hajcak et al., 2009), cio concorda con altri
risultati riportati in letteratura che suggeriscono che 1'uso di strategie di regolazione
emotiva riduce I'ampiezza del LPP (Hajcak et al., 2006; Hajcak & Nieuwenhuis, 2006;

Dunning & Hajcak, 2009; Foti & Hajcak, 2008).

In conclusione, i risultati di questo studio suggeriscono che individui con sintomatologia
depressiva subclinica siano caratterizzati da una ridotta allocazione di risorse
motivazionali verso le informazioni piacevoli, ma non verso quelle spiacevoli. Si
potrebbe ipotizzare che i1 sintomi depressivi, con particolare riferimento all’anedonia e

alle manifestazioni comportamentali ad essa associate, siano definiti da una scarsa
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attivazione del sistema motivazionale appetitivo o, in termini di matrice RDoC, del

sistema di valenza positiva.

In riferimento alle implicazioni cliniche che puo avere la ricerca sui biomarcatori che
rivelano 1 meccanismi fisiopatologici, potrebbe essere valido intervenire nella
depressione proprio su questi aspetti disfunzionali emersi nell’elaborazione degli stimoli

piacevoli.
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