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Sommario

La conoscenza attuale permette di tracciare un iniziale quadro dei complessi substrati
neurobiologici che sostengono il funzionamento del cervello sociale negli umani. L’alta com-
plessita del cervello sociale determina tuttavia un’alta vulnerabilita verso diversi disturbi neu-
ropsichiatrici. Nel presente articolo, ci siamo focalizzati sulle disfunzioni sociali presenti nei
principali disturbi dell’umore e di ansia, descrivendo i substrati neurobiologici che sono stati
associati a tali deficit. E interessante notare che tali substrati risultano simili in questi disturbi
e simili a quelli riscontrati in altri disturbi neuropsichiatrici, seppure risultino impattati in mi-
sura diversa nelle diverse condizioni. Percio, le disfunzioni sociali potrebbero rappresentare
un dominio (parzialmente) indipendente con specifiche alterazioni biologiche alla sua base.
Una migliore comprensione di tali basi neurobiologiche potrebbe aprire la strada allo sviluppo
di trattamenti mirati per tali deficit.

Parole chiave: cervello sociale, disfunzione sociale, disturbi dell’umore, disturbi d’ansia.

Abstract
Neurobiology of the Social Brain in Anxiety and Mood Disorders — Mini-review

Current knowledge allows to draw an initial picture of the complex neurobiological inter-
play underlying the functioning of the human social brain. The high complexity of the social
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brain accounts for its high vulnerability to a number of neuropsychiatric disorders. We focu-
sed on social dysfunction in mood and anxiety disorders, underlying the neurobiological basis
of social deficits in these disorders. Interestingly, the neurobiological substrates sustaining
social deficits are similar across the different conditions and comparable to those observed in
other neuropsychiatric disorders. Thus, social dysfunction may represent a (partially) inde-
pendent domain with specific biological roots. A better understanding of these neurobiologi-
cal substrates may pave the way for the development of targeted treatments.

Keywords: social brain, social dysfunction, mood disorders, anxiety disorders.

Introduzione

Il cervello umano mostra un’elevata specializzazione per la processazio-
ne degli stimoli sociali, che si puo riscontrare a diversi livelli neurobiologi-
ci, dai singoli sistemi neurotransmettitoriali ai complessi network neuronali
(Porcelli et al., 2019). L’insieme dei sistemi specializzati nella processazio-
ne degli stimoli sociali rappresenta quello che viene comunemente definito
“cervello sociale”. Questa elevata specializzazione per il processamento de-
gli stimoli sociali ha portato alcuni autori a ipotizzare che la complessita del-
la vita in comunita sia una delle principali pressioni evolutive per la nostra
specie, analogamente ad altre specie sociali (Dunbar, 2009; Semendeferi et
al., 2002). In linea con tale ipotesi, il cervello sociale umano risulta compo-
sto da diverse strutture neurobiologiche che interagiscono in modo comples-
so tra di loro per il processamento corretto degli stimoli sociali provenienti
dall’ambiente. La maggior parte delle strutture coinvolte “adatta” la propria
funzione generale al processamento degli stimoli sociali, mentre alcune di
esse sembrano svolgere un ruolo altamente specializzato proprio per il pro-
cessamento di tali stimoli (ad esempio, il Nucleo del Letto della Stria Termi-
nale — BNST, e il sistema dell’ossitocina — OXT).

La complessita dei sistemi che sottendono il funzionamento del “cervello
sociale” determina tuttavia una intrinseca vulnerabilita a una serie di eventi
patogeni, che possono colpire il “cervello sociale” a diversi livelli, determi-
nando alterazioni delle capacita sociali del soggetto affetto evidenti a livello
clinico. A riprova di cio, spesso le alterazioni del funzionamento sociale rap-
presentano i primi sintomi di diversi disturbi neuropsichiatrici, manifestan-
dosi molto prima della comparsa della sintomatologia clinica conclamata
(Aa.Vv., 2014). Come alterazioni del funzionamento sociale intendiamo, in
questo contesto, 1’insieme dei deficit che determinano una riduzione della
capacita del soggetto di integrare abilita comportamentali, cognitive ¢ affet-
tive al fine di adattarsi flessibilmente ai diversi contesti e alle richieste sociali
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(Bierman & Welsh, 2000), risultando in comportamenti inadeguati, giudicati
come negativi secondo gli standard di uno specifico contesto sociale (cioe
una riduzione della competenza sociale del soggetto) (Dirks et al., 2007).

Tra 1 diversi disturbi neuropsichiatrici impattanti le capacita sociali del
soggetto affetto, la schizofrenia (SCZ) (Fett et al., 2011; Green et al., 2015),
i disturbi dello spettro autistico e la sindrome da Hikikomori rappresentano
probabilmente i disturbi dove le disfunzioni sociali appaiono piu evidenti,
rappresentando spesso un aspetto predominante del quadro clinico (Barak
& Feng, 2016). Tuttavia, deficit nel funzionamento sociale sono stati ricono-
sciuti e descritti anche nel contesto di altri disturbi neuropsichiatrici, quali
il Morbo di Alzheimer e le altre demenze (Dickerson, 2015), la depressione
maggiore ricorrente (DMR) (Kupferberg ef al., 2016), il disturbo bipolare
(DB) (MacQueen et al., 2001), i disturbi d’ansia (Plana et al., 2014) e i di-
sturbi di personalita borderline e antisociale (Cotter et al., 2018).

Alterazione del funzionamento sociale, indipendentemente dalla loro
causa, possono risultare in infruttuose interazioni sociali, che ripetendosi nel
tempo, possono determinare un progressivo ritiro dalle relazioni e dalla vita
sociale in generale. A sua volta, I’isolamento sociale e la deprivazione con-
seguente possono determinare un peggioramento sia dei sintomi neuropsi-
chiatrici sia dei deficit nella cognitivita sociale (Green & Leitman, 2008),
generando un circolo vizioso di progressivo peggioramento (Cacioppo &
Hawkley, 2009; Kennedy & Adolphs, 2012; Zhong et al., 2017).

Il funzionamento sociale rappresenta perd un fenotipo complesso, in-
fluenzato da una varieta di fattori socio-demografici, cosi come da deficit
cognitivi in domini di base. Ciononostante, un crescente numero di evidenze
suggerisce che la disfunzione sociale sia in larga parte indipendente da altri
sintomi/deficit (si veda ad esempio Bowie et al., 2006), inclusi i deficit co-
gnitivi e perfino i deficit specifici della cognitivita sociale. Percio, le disfun-
zioni sociali osservate clinicamente nei diversi disturbi neuropsichiatrici po-
trebbero riflettere alterazioni a livello del cervello sociale stesso, che sono a
loro volta in gran parte indipendenti dagli altri effetti patogeni dei rispettivi
disturbi.

Lo scopo del presente articolo ¢ riassumere le evidenze riguardo 1’impat-
to dei disturbi d’ansia e dell’umore sul cervello sociale e sul funzionamento
sociale dei soggetti affetti, utilizzando uno dei modelli piu accettati attual-
mente (Bickart et al., 2014b), che verra brevemente presentato nei primi pa-
ragrafi. Discuteremo inoltre come questi differenti disturbi neuropsichiatrici
possano alterare i substrati neurobiologici alla base del funzionamento socia-
le, risultando in disfunzioni sociali comuni, che nel tempo possono condurre
a un esito comportamentale condiviso, il ritiro sociale.
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Substrati neuroanatomici del cervello sociale

Da un punto di vista neuroanatomico, il cervello sociale ¢ un sistema di-
namico e gerarchico di circuiti coinvolti in piu semplici forme di processa-
mento, principalmente automatico (come 1’identificazione di stimoli sociali
rilevanti), e di parziale sovrapposizione con sistemi coinvolti in ordini di
processamento piu complessi (come riflettere sui propri e altrui stati menta-
li). Le aree cerebrali principali attualmente considerate coinvolte nel cervello
sociale sono la corteccia orbitofrontale (COF), I’amigdala, la corteccia tem-
porale (in particolare il solco temporale superiore — STS) (Brothers, 1990),
la corteccia mediale prefrontale (CPFm) e la corteccia cingolata anteriore
(CCA) (Frith & Frith, 2006).

Bickart e Colleghi (Bickart et al., 2014b) hanno illustrato in un’influente
revisione le regioni chiave del cervello sociale e i circuiti neuronali coinvol-
ti. Nel loro modello vengono identificati cinque principali network neuronali
coinvolti nel cervello sociale (Figura I). Tre di essi, parzialmente distinti,
sono ancorati all’amigdala, che appare svolgere una funzione cruciale nel
funzionamento sociale. Essi sono i network per la percezione sociale, per
I’affiliazione sociale e per 1’avversione sociale (Bickart et al., 2014b). Gli
altri due network coinvolti, gia ampiamente descritti e riconosciuti, sono il
network dei neuroni specchio (Rizzolatti & Craighero, 2004) e il network
coinvolto nei processi di mentalizzazione (Frith & Frith, 2006) (Figura 1).
Questi network si sovrappongono in parte agli otto network neuronali tra-
dizionalmente identificati (Yeo et al., 2011). Questo suggerisce che molte
delle strutture coinvolte nel cervello sociale siano coinvolte anche in diversi
altri processi mentali. Probabilmente esistono quindi molte interconnessioni
e interdipendenze tra i diversi processi cerebrali che debbono ancora essere
identificate e chiarite.

Nel presente articolo, utilizzeremo il modello proposto da Bickart e colle-
ghi (Bickart et al., 2014b) per discutere il funzionamento del cervello sociale
da un punto di vista neuronale, in considerazione delle evidenze a supporto
di tale modello (Hampton et al., 2016; Kerestes et al., 2017). Sebbene tale
scelta implichi in parte una semplificazione della realta (es. Bergan, 2015),
riteniamo che tale modello possa fornire uno schema utile attraverso cui di-
scutere le disfunzioni sociali presenti nei diversi disturbi neuropsichiatrici da
un punto di vista neurobiologico.
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Figura 1. I cinque ampi network neurali che sostengono i processi principali per il funziona-
mento sociale (riprodotta, con il permesso del BMJ Publishing Group Ltd., da Bickart ef al.,
2014a).

* Network per la percezione sociale: 10FC = corteccia orbito-frontale laterale; vIP = polo
temporale laterale; FG = giro fusiforme; STS = solco temporale superiore.

* Network per affiliazione sociale: dTP = polo temporale dorso-mediale; rACC = area ro-
strale della corteccia cingolata anteriore; sgACC = area subgenuale della corteccia cingo-
lata anteriore; vimnPFC = corteccia prefrontale ventero-mediale; Ent = corteccia entorinale;
PHip = corteccia para-ippocampale; vimSt = Striato ventero-mediale.

* Network per I'avversione sociale: cACC = area caudale della corteccia cingolata anteriore;
Ins = insula; SII = operculum somato-sensoriale; vISt = Striato ventero-laterale.

* Network per la mentalizzazione: dmPFC = corteccia prefrontale dorso-mediale; PCC = cor-
teccia del cingolo posteriore; Precun = precuneo; AngG = giro angolare (giunzione tempo-
ro-parietale).

* Network dei neuroni a specchio: pSTS = parte portesiore del solco temporale superiore;

IPS = solco intraparietale; PreMC = corteccia premotoria.

La percezione sociale: identificazione e processamento degli stimoli sociali

L’identificazione degli stimoli sociali nell’ambiente che ci circonda ¢ es-
senziale per ogni interazione sociale. Questo processo ¢ largamente integrato
con il sistema mnemonico, al fine di permettere 1’identificazione di stimoli
salienti sulla base di esperienze precedenti (Adolphs, 2009). Secondo il mo-
dello proposto da Bickart e colleghi (Bickart ef al., 2014b), questo processo
¢ sostenuto dal network per la percezione sociale (Figura I). Questo network
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sembra processare le informazioni in modo rapido e automatico, modulan-
do anche la vigilanza verso gli stimoli potenzialmente rilevanti (Herry ef al.,
2007). Per modulare la vigilanza, interagisce con il network per la salien-
za, con cui mostra aree di parziale sovrapposizione (Seeley et al., 2007). 11
network per la salienza a sua volta attiva altri circuiti neuronali coinvolti in
controlli cognitivi superiori (Menon, 2011) dopo la rilevazione di uno stimo-
lo saliente.

Tra gli stimoli salienti sociali, vi sono quegli stimoli che ci permettono
di capire le emozioni, il pensiero e di prevedere le azioni future degli altri.
La maggior parte di tali stimoli proviene da alcune aree espressive del vol-
to e del corpo dei soggetti con cui stiamo interagendo, come ad esempio lo
sguardo, le labbra o la postura. E interessante a tal proposito notare come 1’a-
migdala sia fortemente connessa con il network coinvolto nella percezione
dei volti (Saygin et al., 2011) (che comprende principalmente 1’area fusifor-
me per le facce, la parte posteriore del STS; e I’area occipitale per le facce)
(Pitcher et al., 2011; Reddy & Kanwisher, 2007) e sembra modularne la fun-
zionalita (Cohen Kadosh et al., 2011; X. Wang et al., 2016).

Alterazioni nel riconoscimento delle emozioni degli altri possono deter-
minare errate interpretazioni dei segnali sociali durante le interazioni inter-
personali (es. Domes ef al., 2009), con conseguenze negative sulle relazioni
sociali stesse, come vedremo piu avanti nei disturbi d’ansia e dell’umore.

I network per I'affiliazione e I’avversione sociale

Gli stimoli sociali ambientali possono elicitare nei diversi individui sia ri-
sposte positive (pro-sociali) che negative (avversive). Le risposte pro-sociali
includono quei comportamenti che sono iniziati per compassione o empatia
(Lieberman, 2007), mentre quelle avversive sono quelle iniziate per disgusto
o evitamento di estranei giudicati come non meritevoli di fiducia (Cosmides,
1992). L’amigdala sembra avere un ruolo primario anche nel funzionamen-
to dei network che sottendono tali comportamenti pro-sociali e avversivi
(Figura I).

Secondo il modello proposto da Bickart e colleghi (Bickart ez al., 2014b),
il network per I’affiliazione sociale ¢ quello deputato a formare e mante-
nere i legami sociali. Esso comprende, tra le altre regioni, la CPF vente-
ro-mediale (CPFvm), la CCA ¢ le cortecce temporali mediali (Bickart et al.,
2012). L’amigdala e la CPFvm mostrano una connessione reciproca, con
la CPFvm che sembra esercitare una funzione regolatoria verso 1’amigda-
la, come supportato dall’associazione tra i livelli di connessione funzionale
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tra queste due aree e la capacita di regolazione emotiva (Morawetz et al.,
2016). La regolazione emotiva ¢ fondamentale per iniziare e mantenere in-
terazioni sociali in modo proficuo. Infatti, soggetti con lesioni a livello della
CPFvm mostrano un’ampia gamma di disfunzioni sociali, tra cui scoppi di
ira, mancanza di empatia, mancanza di senso di colpa e di rimorso, apatia,
indifferenza e scelte svantaggiose in compiti sociali (Krajbich et al., 2009;
Shamay-Tsoory ef al., 2003). In modo simile, altre alterazioni all’interno del
network per ’affiliazione sociale (come quelle osservate nei pazienti affetti
da demenza fronto-temporale) sono state associate a distacco emotivo, di-
minuita responsivita a sentimenti e affetto e, in ultima istanza, a progressivo
ritiro sociale (Sollberger et al., 2009). Quando compiamo azioni pro-sociali,
come ad esempio quando decidiamo di donare del denaro in beneficienza,
I’area tegmentale ventrale (ATV) e le aree striatali si attivano (Inagaki et
al., 2016). Anche le fotografie di persone amate determinano un’attivazione
della ATV e del nucleo caudato, aree coinvolte nel circuito mesolimbico del
piacere (O’Connell & Hofmann, 2011). Queste aree sono coinvolte anche
nel network per I’affiliazione sociale (Bickart et al., 2014b), suggerendo che
quest’ultimo moduli il circuito mesolimbico del piacere per il processamen-
to della gratificazione secondaria a stimoli sociali. La modulazione del siste-
ma del piacere secondaria a esperienze sociali precedenti, come I’accoppia-
mento o la convivenza, sembra coinvolta in modo determinante nel processo
di attaccamento sociale (per maggiori dettagli si rimanda a Coria-Avila et
al.,2014).

Il ruolo del network per 1’avversione sociale ricopre invece una fun-
zione opposta, cio¢ ha il compito di proteggere I’individuo da interazioni
sociali potenzialmente pericolose. Anche questo network vede nell’amig-
dala il proprio centro nevralgico e comprende la parte caudale della CCA
e l’insula e le aree cerebrali verso cui proiettano connessioni, tra cui lo
striato ventro-laterale, 1’ipotalamo e il tronco cerebrale. Vissuti di avver-
sione sociale, come il disgusto o la rabbia, attivano aree all’interno di que-
sto network (Buckholtz et al., 2008). Anche questo network mostra ampie
aree di sovrapposizione con il network per la salienza (Seeley et al., 2007)
ed ¢ coinvolto nel condizionamento pavloviano. Questo tipo di condizio-
namento determina la comparsa di comportamenti evitanti in risposta a sti-
moli dolorosi, siano essi di natura somato-sensoriale che sociale (Balleine
& O’Doherty, 2010). Alterazioni all’interno del network per 1’avversione
sociale possono determinare vari comportamenti sociali disfunzionali, quali
difficolta nel giudicare gli estranei (Koscik & Tranel, 2011), comportamen-
ti inappropriati di approccio sessuale o di eccessiva familiarita (Adolphs et
al., 1995). Al contrario, un’iperattivita di tale network ¢ stata associata a

38
Copyright © FrancoAngeli
This work is released under Creative Commons Attribution - Non-Commercial —
No Derivatives License. For terms and conditions of usage
please see: http://creativecommons.org



Neurobiologia del cervello sociale nei disturbi d’ansia e dell umore — Mini-review

un aumento dell’evitamento sociale (Kaldewaij et al., 2017). Bisogna in-
fine sottolineare che studi preclinici suggeriscono che 1’asse ipotalamo-i-
pofisi-surrene (IIS) agisca come esecutore finale del network per ’avver-
sione sociale (Seiglie et al., 2015). Consistentemente, un’eccessiva attivita
dell’asse IIS ¢ stata associata a una riduzione degli approcci sociali sia negli
animali (File & Seth, 2003) che nei bambini (Lopez et al., 2004). Intuitiva-
mente, tutti i comportamenti aberranti derivanti da alterazioni del network
per I’avversione sociale possono risultare in progressive difficolta interper-
sonali, che ripetendosi nel tempo possono condurre I’individuo a un ritiro
sociale clinicamente significativo.

E importante ricordare che i processi pro-sociali e avversivi non debbo-
no essere considerati come completamente separati, cosi come le strutture
neuronali che li sostengono risultano essere in parte sovrapposte (Lebow &
Chen, 2016). Probabilmente, ¢ il BNST a svolgere un ruolo di integrazione
tra gli output del sistema limbico e il sistema somato-sensoriale (Lebow &
Chen, 2016). In particolare, ¢ stato ipotizzato che il BNST moduli la salienza
delle informazioni proveniente dall’ambiente indipendentemente dalla loro
valenza positiva o negativa. Probabilmente il BNST mostra delle sotto-spe-
cializzazioni a livello dei suoi diversi sub-nuclei (Lebow & Chen, 2016), che
debbono essere ancora chiarite negli esseri umani e che verosimilmente ren-
dono conto delle sue diverse funzioni nel processamento degli stimoli am-
bientali positivi e negativi (Lebow & Chen, 2016).

1 network dei neuroni specchio e per la mentalizzazione: elementi costitutivi
del funzionamento socio-cognitivo

La vita nel nostro complesso ambiente sociale richiede, dopo 1’inizia-
le elaborazione degli stimoli sociali ambientali, un’ulteriore integrazione e
ulteriori processi, che consentano la sofisticata interpretazione delle nostre
e altrui intenzioni, emozioni, azioni e credenze (Barrett & Satpute, 2013;
Rizzolatti & Sinigaglia, 2016). Questi complessi processi di integrazione
socio-cognitiva sono in gran parte sostenuti da due network neuronali di-
stinti, ma profondamente interconnessi, chiamati comunemente network dei
neuroni specchio e network per la mentalizzazione (Barrett e Satpute, 2013;
Rizzolatti e Sinigaglia, 2016).

Il network dei neuroni specchio comprende regioni cerebrali motorie
temporali, parietali e sensoriali, che utilizzano i dati riguardo i movimen-
ti motori e biologici percepiti per simulare e interpretare le azioni degli al-
tri (Barrett & Satpute, 2013; Rizzolatti & Sinigaglia, 2016; Spunt et al.,
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2011; Zaki et al., 2010), cosi come le loro emozioni di base (Rizzolatti &
Sinigaglia, 2016). Questo sistema consente la comprensione elementare del-
le azioni e delle emozioni altrui, basandosi principalmente sulle rappresenta-
zioni sensoriali, motorie e viscerali di cio che viene percepito (Rizzolatti &
Sinigaglia, 2016). La comprensione elementare delle azioni e delle emozioni
altrui non ¢ pero sufficiente per effettuare inferenze di ordine superiore su
cause e conseguenze dei comportamenti altrui, ed € qui che entra in gioco il
network per la mentalizzazione (Barrett & Satpute, 2013; Rizzolatti & Sini-
gaglia, 2016).

Il network per la mentalizzazione comprende regioni frontoparietali, che
attingono da esperienze passate e conoscenze sociali per una rappresenta-
zione arricchita e multimodale di informazioni socio-cognitive (Barrett &
Satpute, 2013; Rizzolatti & Sinigaglia, 2016). Le aree cerebrali principa-
li coinvolte in tale network sono il STS posteriore, la giunzione temporo-
parietale (TPJ), i poli temporali anteriori, la CPF mediale (CPFm) (Frith &
Frith, 2006), il giro cingolato posteriore/precuneo ¢ il giro frontale inferiore
(Schurz et al., 2014). 1l network per la mentalizzazione si sovrappone quindi
in gran parte a tre sub-network del Default Mode Network (Buckner et al.,
2008; Hyatt et al., 2015), ma risulta parzialmente distinto da esso per la sua
funzione peculiare (Green et al., 2015; Hyatt et al., 2015). 1l network per la
mentalizzazione € spesso scomposto in una componente dorsale e una ven-
trale (Abu-Akel & Shamay-Tsoory, 2011; Kalbe et al., 2010), le quali sem-
brano svolgere funzioni leggermente distinte (Andrews-Hanna et al., 2010;
Barrett & Satpute, 2013). Il sub-network dorsale (che include la CCA dorsa-
le, la mPFC, il precuneo e i poli temporo-parietali) sembra essere maggior-
mente coinvolta quando € necessario fare inferenze socio-cognitive in base a
informazioni astratte su terze persone (cio¢ informazioni esogene) (Barrett &
Satpute, 2013). Il sub-network ventrale invece (che include la CCA ventrale,
la mPFC e territori dei poli temporali mediali) sembra essere maggiormente
coinvolta quando le inferenze socio-cognitive si basano principalmente su
informazioni personali (endogene) (Andrews-Hanna et al., 2010; Barrett &
Satpute, 2013). Questa distinzione ¢ tuttavia ancora preliminare, poiché dati
piu recenti suggeriscono un maggior livello di complessita nel network per
la mentalizzazione, con la presenza di almeno tre sub-network che sostengo-
no differenti aspetti del processo di mentalizzazione (per maggior dettagli si
rimanda a Schurz et al., 2014).

E utile sottolineare che i network dei neuroni specchio e per la mentaliz-
zazione spesso operano in modo automatico, con un minimo sforzo o una
minima decisione consapevole (Frith & Frith, 2006). Le evidenze disponibili
suggeriscono che questi due network comunichino e interagiscano costan-
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temente tra loro durante 1’elaborazione socio-cognitiva (Barrett & Satpute,
2013). E stato ipotizzato che nelle rappresentazioni mentali principalmente
guidate da fattori interni e scarsamente dipendenti da input sensoriali esterni
(ad esempio dalla interocezione o dai pensieri automatici), il network per la
mentalizzazione sia primariamente coinvolto. Al contrario, nelle rappresen-
tazioni mentali guidate da input sensoriali esterne (ad esempio, la percezione
di persone), i due network collaborino congiuntamente per dare un senso alla
situazione sociale (Barrett & Satpute, 2013).

In conclusione, i network dei neuroni specchio e per la mentalizzazione
ci permettono di interpretare le nostre e altrui intenzioni, emozioni e azioni,
consentendo di generare la capacita di comunicare gli intenti (Frith & Frith,
2006). Tuttavia, abbiamo appena iniziato a comprendere come il nostro cer-
vello consenta questi complessi processi € come i diversi processi patologici
li alterino. Da un punto di vista clinico, I’avanzare della conoscenza in tale
ambito potrebbe permettere lo sviluppo di interventi mirati a ripristinare la
funzionalita di tali processi, fondamentali per mantenere un’adeguata vita
sociale.

Il cervello sociale: sistemi neurotransmettitoriali e comportamen-
to sociale

La complessita dei processi descritti precedentemente a livello neuroana-
tomico funzionale, si riflette anche a livello neurotransmettitoriale. A questo
livello, il sistema dopaminergico (DA), oppioide (OP) e gabaergico (GABA)
hanno probabilmente adattato parti dalle loro funzioni generali all’elabora-
zione di stimoli sociali, mentre i sistemi dell’OXT, della vasopressina (AVP)
¢ in misura minore della serotonina (5-HT), mostrano una marcata specia-
lizzazione per ’elaborazione di questi stimoli. Questi sistemi neurotrasmet-
titoriali “specializzati” sembrano orchestrare la risposta neurale agli stimoli
sociali, modulando gli altri sistemi “non specializzati”. Purtroppo, la cono-
scenza attuale non consente di avere un quadro completo delle interazioni
neurotrasmettitoriali che sostengono i vari aspetti del funzionamento sociale,
cosi come di correlarlo in modo preciso al livello neuronale descritto nel pre-
cedente paragrafo (Porcelli et al., 2019). Pertanto, in questo paragrafo ci fo-
calizzeremo sui processi sociali piu basilari, fornendo una visione di insieme
dell’interazione presente tra i diversi sistemi neurotrasmettitoriali coinvolti.
Dove possibile, evidenzieremo i collegamenti con il livello neuroanatomico
funzionale.
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La percezione sociale

Una funzione chiave per la percezione ¢ la determinazione della salien-
za degli stimoli ambientali, compresi quelli sociali. La salienza degli stimoli
sociali, in particolare, ¢ stata associata all’aumento della risposta neuronale
a livello della ATV, del STS posteriore, della corteccia premotoria, del cir-
cuito del piacere (ad esempio, del Nucleo Accumbens — NAc, dello striato
e della COF) e alla connettivita tra amigdala, insula e caudato (Ma et al.,
2016) (aree che fanno parte del network per la percezione sociale (Figura 1)
¢ del network per il piacere). A livello neurotransmettitoriale, la salienza ¢
modulata centralmente dal sistema DA, con particolare rilevanza dei neuro-
ni DA nella ATV e delle loro proiezioni verso le strutture mesolimbiche (in-
clusi amigdala centrale, BNST, e il NAc) (per maggiori dettagli si rimanda a
Shamay-Tsoory e Abu-Akel, 2016). 11 sistema dell’ossitocina (OXT) sembra
modulare 1’attivita del sistema DA a questo livello, facilitando la salienza de-
gli stimoli sociali, indipendentemente dalla loro valenza positiva o negativa
(Groppe et al., 2013; Guastella et al., 2008). 1l sistema OXT sembra essere
a sua volta modulato dal sistema serotoninergico (5-HT), attraverso 1’inte-
razione con i recettori SHT1a, SHT2b/2c ¢ AVPR1a (Bershad et al., 2016;
Kamilar-Britt & Bedi, 2015). Questa modulazione 5-HT probabilmente ri-
flette I’integrazione delle informazioni mnemoniche e dello stato affettivo
sulla percezione degli stimoli sociali (Svob Strac et al., 2016).

La gratificazione e il dolore sociali

La percezione degli stimoli sociali come gratificanti o punitivi ha pro-
fonde radici evolutive (Dunbar & Shultz, 2007). Infatti, si formano e si
mantengono legami con i membri della propria specie perché farlo determi-
na gratificazione (ad esempio, nella relazione di attaccamento con i genitori,
nelle interazioni tra pari, nell’accoppiamento), cosi come si cerca di evitare
isolamento e rifiuto sociale per i vissuti di angoscia e di dolore (sociale) che
tali situazioni determinano. Intuitivamente, alterazioni nella processazio-
ne della gratificazione e del dolore sociale possono quindi determinare nel
tempo ripetute interazioni sociali infruttuose, portando il soggetto a ritirarsi
progressivamente dalla vita in comunita. Questi processi sembrano parti-
colarmente importanti nei disturbi d’ansia e dell’'umore, come discuteremo
piu avanti.

Diversi sistemi neurotrasmettitoriali sono coinvolti nella codifica degli
stimoli sociali come gratificanti o punitivi. Questi processi sono fondamen-
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tali per il funzionamento dei network per 1’affiliazione e per I’avversione
sociali descritti nei paragrafi precedenti. Come per altre forme di gratifica-
zione, anche per la gratificazione sociale la DA svolge un ruolo primario. Piu
nel dettaglio, I’attivazione dei neuroni DA della ATV ¢ risultata direttamente
associata all’inizio ¢ alla durata di una interazione sociale (Gunaydin et al.,
2014; Scott-Van Zeeland et al., 2010). Tali neuroni DA attivano a loro volta
il NAc, che si ritiene codifichi i segnali di gratificazione attraverso 1’attiva-
zione dei neuroni spinosi medi (NSM) che esprimono il recettore D1 (Yager
et al., 2015). A questo livello, I’OXT sembra in grado di potenziare 1’attiva-
zione della ATV durante I’anticipazione di stimoli sociali gratificanti o puni-
tivi (Groppe et al., 2013). E necessaria inoltre un’interazione con il sistema
5-HT perché il NAc decodifichi gli stimoli sociali come gratificanti o puniti-
vi (Dolen et al., 2013), probabilmente integrando informazioni derivanti da
esperienze precedenti e dallo stato emotivo del soggetto. A questa comples-
sa interazione partecipa un altro sistema neurotrasmettitoriale, fondamen-
tale per 1’elaborazione della gratificazione o punizione da stimoli sociali, il
sistema oppioide (OP), che contribuisce insieme al sistema DA a mediare sia
gli aspetti edonici della gratificazione sociale (Blass & Fitzgerald, 1988), sia
i sentimenti negativi associati al dolore sociale (Johnson & Dunbar, 2016).
In particolare, ¢ stato riportato che una bassa attivazione dei recettori OP a
livello del guscio del NAc determini sentimenti di angoscia di separazione/
abbandono (Koob & Volkow, 2016), mentre un aumento della loro attiva-
zione risulta associata a sentimenti di conforto dovuti al ricongiungimento
(Eisenberger, 2012). Tali effetti sembrano derivare dalla modulazione che
tali recettori OP determinano sul sistema DA (Job et al., 2007), probabilmen-
te a livello dei neuroni NSM (Yager et al., 2015). A sua volta, infine, il siste-
ma OP viene modulato dai sistemi OXT e AVP, oltre ad altri sistemi, come
quello endocannabinoide (Johnson & Dunbar, 2016), che determinano anche
la modulazione a lungo termine del sistema OP (in termini di disponibilita
dei recettori in diverse aree del cervello), in particolare durante il neurosvi-
luppo (Nummenmaa et al., 2015) (per maggiori dettagli si rimanda a Porcelli
etal., 2019).

Non dobbiamo dimenticare che la gratificazione e il dolore sociale, come
altri stimoli gratificanti e punitivi, determinano processi di rinforzo verso
le fonti di tali stimoli, che a loro volta generano meccanismi di anticipazio-
ne. Le proiezioni 5-HT del nucleo dorsale del rafe verso il NAc sembrano
giocare un ruolo primario nell’elaborazione dei processi di rinforzo, come
I’apprendimento condizionato (Dolen ef al., 2013). Anche le proiezioni pro-
venienti dai neuroni DA della ATV verso la CPFm e I’amigdala sembrano
coinvolte in questi processi, cosi come il feedback regolatorio fornito dalla
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proiezione glutammatergica dalla CPFm al NAc. Anche altre strutture cere-
brali intermedie, come 1’area preottica mediale (Coria-Avila et al., 2014) e il
BNST (Lebow & Chen, 2016) sono probabilmente coinvolte in questi pro-
cessi. E interessante notare che il sistema OXT sembra aumentare le rispo-
ste neurali alla gratificazione sociale in diverse aree del cervello coinvolte
nel processamento del piacere sociale (oltre al NAc, I’insula, il precuneo,
la CCA pregenuale anteriore, la COF, il pallido ventrale e il mesencefalo
(Ma et al., 2016)). Anche il sistema 5-HT contribuisce a modulare 1’attivi-
ta neurale dei circuiti limbici e corticali in risposta agli stimoli ambientali
(Macoveanu, 2014), probabilmente tramite una via diretta tra i neuroni 5-HT
del rafe dorsale e la CPF ventero mediale, la quale fornisce il controllo cor-
ticale sui circuiti del tronco cerebrale che regolano le decisioni e le azioni
socio-emozionali (Challis & Berton, 2015). Coerentemente, ¢ stato ipotizza-
to che il nucleo 5-HT del rafe dorsale svolga un ruolo centrale nella valuta-
zione del contesto ambientale (Challis ef al., 2013; Luo ef al., 2016). Ana-
logamente ad altre aree cerebrali, gli effetti inibitori del sistema 5-HT sono
probabilmente mediati dal sistema GABAergico (Challis & Berton, 2015).
Va tuttavia sottolineato che esistono probabilmente svariate altre interazioni
tra il sistema 5-HT e quello OXT, che consentono la fine regolazione neces-
saria alla modulazione del comportamento sociale. Tuttavia, le esatte intera-
zioni e la gerarchia tra i sistemi 5-HT e OXT devono ancora essere chiariti
nel dettaglio, in particolare nell’'uomo (es. Bicks et al., 2015; Marlin et al.,
2015). Infine, il sistema OP all’interno dello striato ventrale sinistro sembra
fondamentale anche nella anticipazione e quindi nella motivazione verso la
gratificazione sociale (Chelnokova ef al., 2014; Koob & Volkow, 2016).

A livello neurale, ¢ possibile distinguere due network collegati allo stria-
to, il primo sostiene la motivazione verso una futura gratificazione (il cir-
cuito DA dello striato ventrale, che probabilmente si sovrappone ai network
per I’affiliazione e I’avversione) (Bickart ez al., 2014b), il secondo monitora
’esito delle azioni per ottimizzare le scelte future per ottenere gratificazio-
ne (circuito DA dello striato dorsale) (Skuse & Gallagher, 2009), vale a dire
determina I’apprendimento associativo, probabilmente coinvolgendo nuclei
specifici dell” amigdala, del BNST e alcuni specifiche aree della ATV (Fudge
et al.,2017). In questo secondo circuito la vasopressina (AVP) gioca verosi-
milmente un ruolo modulatorio primario (Skuse & Gallagher, 2009). Questi
due circuiti neurali sono anche coinvolti nella complessa percezione cogniti-
va della fiducia verso gli altri e nell’altruismo reciproco (Skuse & Gallagher,
2009).

44
Copyright © FrancoAngeli
This work is released under Creative Commons Attribution - Non-Commercial —
No Derivatives License. For terms and conditions of usage
please see: http://creativecommons.org



Neurobiologia del cervello sociale nei disturbi d’ansia e dell umore — Mini-review

Apprendimento sociale e formazione e mantenimento di legami

I processi di gratificazione e dolore sociale sono importanti anche perché
determinano la formazione e il mantenimento dei legami sociali. Infatti, la
gratificazione conseguente la ripetizione di una specifica interazione sociale
porta alla formazione di un legame sociale piu forte, sostenuto da modifiche
a lungo termine all’interno dei circuiti neurali coinvolti. Tuttavia, i mecca-
nismi esatti che sostengono questa modulazione a lungo termine rimangono
da chiarire completamente, in particolare nell’'uomo (per maggiori dettagli
si rimanda a Coria-Avila et al., 2014). Alcuni autori hanno suggerito che
I’interazione del sistema DA con i sistemi OXT e AVP sia fondamentale per
la formazione dei legami sociali. In particolare, per la formazione del lega-
me, i loro effetti sulla salienza degli stimoli sociali (che facilita il riconosci-
mento sociale) e sulle proprieta di rinforzo del sistema DA del piacere sono
considerati cruciali. A livello neurale, le cortecce sensoriali (principalmente
quella olfattiva, uditiva e tattile) proiettano verso I’amigdala mediale e il
setto laterale, aree fondamentali per il riconoscimento sociale. L’amigdala
mediale — e il BNST a essa strettamente connesso — proiettano fibre AVP
verso il pallido ventrale e al setto laterale, mentre le fibre OXT che giungo-
no al NAc¢ molto probabilmente provengono da neuroni della zona preottica
o dell’ipotalamo. Queste aree sono state collegate all’apprendimento asso-
ciativo (Fudge et al., 2017). L attivazione di queste aree durante interazioni
sociali positive puo determinare il rilascio locale di OXT e AVP, determi-
nando effetti di rinforzo verso ’interazione sociale con uno specifico sog-
getto (Insel, 2010).

Modulazione dello stato affettivo

E noto come lo stato affettivo moduli la motivazione verso gli stimoli so-
ciali. Infatti, quando ci sentiamo tristi, il desiderio di interazione sociale di so-
lito diminuisce. Reciprocamente, gli stimoli sociali possono modulare lo stato
affettivo (ad esempio, la presenza di amici/parenti puo aiutare a migliorare il
nostro umore). Coerentemente, i sistemi sopra discussi sono coinvolti nella
regolazione affettiva e ne sono a loro volta influenzati. In particolare, ’'OXT
sembra avere un effetto inibitorio sul network per I’avversione sociale (Domes
et al., 2007; Ma et al., 2016) e sul suo esecutore finale, 1’asse 1IS (Lehmann
et al., 2013; Wu et al., 2013). Pertanto, I’attivazione del sistema OXT deter-
mina una diminuzione dell’ansia e dell’eccitazione, promuovendo uno stato di
calma (Baribeau & Anagnostou, 2015). Questi meccanismi OXT-relati sono
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ritenuti mediare anche 1’effetto positivo del supporto sociale in situazioni av-
verse (Alvares et al., 2010). Tale effetto positivo del sistema OXT sembra
realizzarsi tramite interazioni con il sistema dell’ormone per il rilascio della
corticotropina (ORC), nel nucleo paraventricolare e nel BNST (Dabrowska et
al., 2011), che provocano a cascata un’inibizione dell’asse IIS (Dabrowska et
al., 2011). A livello neurale, si pensa che 1’effetto del supporto sociale sia me-
diato da un’attivazione dei network per ’affiliazione e per la mentalizzazione
e da una disattivazione del network per I’avversione (Bickart ef al., 2014b),
probabilmente attraverso una modulazione del sistema GABAergico da parte
del sistema OXT. L’efficacia di questa modulazione dipende in gran parte dal-
le condizioni ambientali durante il neurosviluppo, dato che il corretto sviluppo
del sistema OXT sembra essere condizionato da esse (Hostinar ef al., 2014).

11 cervello sociale nei disturbi d’ansia e dell’umore

Storicamente i deficit nel funzionamento sociale sono stati maggiormen-
te studiati in quei disturbi in cui tali deficit erano piu evidenti (cio¢ i distur-
bi dello spettro autistico, la schizofrenia e, piu recentemente, 1’Hikikomori
(Barak & Feng, 2016; Li & Wong, 2015). Tuttavia, negli ultimi anni ¢ diven-
tato sempre piu evidente come alterazioni del funzionamento sociale siano
presenti anche in altri disturbi neuropsichiatrici, compresi i disturbi dell’u-
more (Kupferberg et al., 2016a) e i disturbi d’ansia (Gkika et al., 2018). Nei
disturbi dell’umore la disfunzione sociale ¢ stata a lungo sottostimata, pur de-
terminando considerevoli conseguenze cliniche negative (Haro et al., 2014),
probabilmente perché i deficit sociali risultano piu sottili e meno evidenti, ri-
spetto ad altri disturbi neuropsichiatrici. Similmente, a parte nel disturbo da
ansia sociale in cui la problematica sociale ¢ evidente fin dalla sua concettua-
lizzazione, anche negli altri disturbi d’ansia descritti, i deficit sociali sono stati
spesso sottostimati € poco investigati. Va sottolineato che in queste due classi
di disturbi, i deficit nel funzionamento sociale mostrano un’ampia variabilita,
suggerendo che i processi patofisiologici alla base di tali deficit impattino in
maniera differente i soggetti affetti, probabilmente in ragione di elementi pro-
tettivi o di vulnerabilita indipendenti dalla noxa patogena stessa. Nei prossimi
paragrafi analizzeremo quali alterazioni neurobiologiche sottendono verosi-
milmente le disfunzioni sociali riscontrabili in questi disturbi, sottolineando i
pattern comuni e differenti, secondo il modello riportato precedentemente. E
al di 1a degli scopi del presente articolo analizzare nel dettaglio le disfunzioni
sociali presenti nei diversi disturbi, per cui si rimanda a review dedicate (Ba et
al.,2022; Essau et al., 2014; Kupferberg, et al., 2016; MacQueen et al., 2001).
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1l cervello sociale nei Disturbi dell’Umore
Il cervello sociale nella Depressione Maggiore Ricorrente

Le disfunzioni sociali nella depressione maggiore ricorrente (DMR) sono
pervasive e comprendono quasi ogni aspetto delle capacita sociali (Kupfer-
berg et al., 2016). Piu nel dettaglio, nella DMR sono stati descritti deficit nei
processi di gratificazione e punizione sociale, nella processazione dei segnali
sociali e nella capacita di mentalizzazione. Questi difetti primari sono proba-
bilmente alla base di altre disfunzioni sociali osservate nella DMR, quali la
diminuzione della motivazione verso le interazioni sociali, la maggiore sen-
sibilita al rifiuto tra pari, la diminuzione della propensione alla collaborazio-
ne, I’evitamento della competizione e le alterazioni del processo decisionale
sociale (Kupferberg et al., 2016). Analizzeremo ora le basi neurobiologiche
che si ipotizzano sottendere tali deficit nella DMR.

Alterazioni nella processazione della gratificazione sociale sono state am-
piamente dimostrate nei soggetti affetti da DMR (Derntl ef al., 2011; Nus-
slock & Alloy, 2017). Tali alterazioni sono state associate a una ridotta reat-
tivita del NAc (che ¢ parte del network per I’affiliazione sociale discusso
sopra) (Figura 1) agli stimoli di gratificazione sociale (Laurent & Ablow,
2012). Le cause di tale ipo-reattivita non sono ancora del tutto note, ma evi-
denze pre cliniche suggeriscono un ruolo delle proiezioni DA dalla ATV al
NAc (Chaudhury ef al., 2013). Tali proiezioni sono a loro volta modulate dal
sistema OXT (Groppe et al., 2013) e probabilmente dalla cascata molecola-
re BDNF-mediata (Wook Koo et al., 2016). Dobbiamo pero ricordare che
I’attivita del NAc ¢ influenzata anche da altre aree cerebrali, ognuna delle
quali ha effetti specifici sul comportamento sociale. Per cui la iporeattivita
del NAc agli stimoli sociali osservata nei soggetti affetti da DMR ¢ proba-
bilmente il risultato delle diverse modulazioni fornite dalle proiezioni verso
quest’area dalla ATV, dal talamo, dalla CPF e dall’ippocampo (Kupferberg et
al., 2016; Vialou et al., 2014). Oltre alla riduzione della capacita di esperire
gratificazione sociale, i soggetti affetti da DMR mostrano anche una mag-
giore sensibilita verso I’esclusione sociale, con maggiore intensita/durata dei
sentimenti negativi suscitati dal rifiuto sociale (cio¢ risultano piu sensibili
al “dolore sociale”) (Hsu et al., 2015). Le reazioni neurobiologiche scate-
nate dal dolore sociale determinano inoltre un aumento dei livelli di stress/
arousal (Liu et al., 2014), facilitando I’instaurarsi di pregiudizi cognitivi di
ordine superiore (ad esempio, aspettative negative verso interazioni socia-
li future), contribuendo quindi alla genesi di quei bias cognitivi tipici della
DMR (Liu et al., 2014). Quindi i soggetti affetti da DMR sono caratterizzati
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da una ridotta capacita di provare piacere in seguito a gratificazione sociale e
da un’aumentata sensibilita al dolore sociale. Queste caratteristiche determi-
nano ’instaurarsi nel tempo di risposte comportamentali maladattive, quali
interazioni sociali caratterizzate da alti gradi di aggressivita o I’evitamento
delle stesse (quindi il ritiro sociale) (Kupferberg et al., 2016).

Sebbene, come sottolineato in precedenza, I’amigdala sembri avere un
ruolo primario nell’elaborazione del dolore sociale, i sentimenti di disagio
sociale secondari all’esclusione sociale sono stati associati principalmente, a
livello neuronale, all’attivita dell’insula (Masten et al., 2009) ¢ alla sua atti-
vita di modulazione sul NAc (Leong et al., 2016). L’insula svolge inoltre un
ruolo di integrazione delle informazioni provenienti dagli stati interni e dai
contesti sociali, determinando lo stato affettivo globale del soggetto. Questi
dati preliminari suggeriscono una disfunzione dell’intero network dell’av-
versione sociale (che include sia ’amigdala che I’insula) (Bickart et al.,
2014b), piu che alterazioni delle singole aree coinvolte. Tenendo in conside-
razione che la CPF dorso laterale (CPFdI) sembra regolare nei soggetti sani
le risposte emotive automatiche a livello dell’amigdala e dell’insula (Hooley
et al., 2005), I’iperattivita di tali aree osservata nei soggetti affetti da DMR
potrebbe essere causata anche da un deficit di tale attivita regolatoria da parte
della CPFdl stessa. Infine, 1’attivita neuronale della CCA sub-genuale (CCA-
sg) ¢ stata associata a un’interpretazione negativa del rifiuto sociale, con un
apprendimento condizionato che potrebbe aumentare le successive rispo-
ste emotive al dolore sociale, in un circolo vizioso negativo che nel tempo
puod condurre a risposte comportamentali maladattive, quali il ritiro socia-
le (Kupferberg et al., 2016). Un’altra possibile conseguenza ¢ 1’evitamen-
to della competizione sociale, spesso descritta nella DMR (Kupferberg et
al., 2016). A livello cognitivo, I’evitamento della competizione sociale nella
DMR ¢ stato attribuito ai bias cognitivi che tendono a determinare una sovra-
stima dei rischi della competizione e a un’eccessiva auto-attribuzione delle
cause di un possibile fallimento. Purtroppo, I’evitamento della competizione
sociale tende a sua volta ad alimentare i sentimenti di autocommiserazione
e autosvalutazione di questi soggetti (Glaser ef al., 2014). A livello neurale,
questa disfunzione ¢ stata associata ad alterazioni nei network per 1’affilia-
zione e per I’avversione sociale. Cid non sorprende, in quanto la compe-
tizione sociale elicita I’anticipazione sia della ricompensa sociale (in caso
di vittoria) sia del dolore sociale (in caso di sconfitta). Altre aree cerebrali
sembrano tuttavia coinvolte nella processazione della competizione sociale,
quali la corteccia parietale inferiore bilaterale e 1’abenula (Kupferberg et al.,
2016a). L’abenula in particolare sembra svolgere un ruolo primario sia nella
regolazione dei comportamenti sociali competitivi che nella gratificazione
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secondaria a essi (Chou et al., 2016). L’attivita di quest’area risulta alterata
nella DMR (Proulx et al., 2014) e cid potrebbe spiegare la ridotta motivazio-
ne verso la competizione sociale osservata nei soggetti affetti (Kupferberg et
al., 2016b). Le alterazioni del processamento del piacere e del dolore socia-
le potrebbero inoltre essere le cause primarie di altri comportamenti sociali
disfunzionali osservati nella DMR, quali I’aumento della preferenza per 1’e-
quita sociale a costo di benefici personali e la difficolta a mantenere la coo-
perazione reciproca (Gradin ef al., 2016).

Oltre a queste disfunzioni sociali, i pazienti con DMR mostrano una com-
promissione nel riconoscimento delle emozioni (Dalili et al., 2015) e un pre-
giudizio emotivo negativo (Naranjo ef al., 2011), che determinano dei deficit
secondari nella comunicazione ricettiva (Kupferberg et al., 2016). A livello
neurale, tali deficit sembrano associati a un’alterata risposta delle aree coin-
volte nell’elaborazione degli stimoli sociali (ad esempio, 1’amigdala, 1’in-
sula, il giro paraippocampale, 1’area facciale fusiforme e il putamen per il
riconoscimento dei volti (Stuhrmann et al., 2011), con un’iperattivazione in
seguito a stimoli sociali negativi (ad esempio, espressioni di disgusto o di
rabbia) e a una ipoattivazione in risposta a stimoli sociali positivi (ad esem-
pio, espressioni di felicita). Queste alterazioni della risposta neurale sono
probabilmente associate ad alterazione del funzionamento non solo delle sin-
gole aree cerebrali citate, ma dell’intero network per la percezione, 1’affi-
liazione e 1’avversione sociale (Bickart et al., 2014b). Tuttavia, non si puo
escludere che tali alterazioni siano secondarie a una modulazione inadeguata
di questi network da parte della CPF ventrale e dorso-laterale, in quanto sono
stati riscontrati pattern di attivazioni anomale anche in queste aree durante
I’elaborazione di stimoli sociali come il viso (Kupferberg et al., 2016a). Un
altro possibile correlato neurale dell’ipersensibilita a stimoli sociali negativi/
minacciosi, ¢ rappresentato dall’aumentata connettivita tra lo CCAsg e I’a-
migdala, riscontrata nei pazienti affetti da DMR (Stuhrmann et al., 2011).
Quindi, il deficit generale nel riconoscimento delle emozioni e il bias cogni-
tivo negativo osservati nei pazienti affetti da DMR potrebbero essere dovuti
sia a un’alterazione del controllo top-down da parte della dIPFC sui network
limbici (Groenewold et al., 2013) sia a una iperattivazione del CCAsg verso
stimoli sociali negativi (Stuhrmann et al., 2011).

Oltre alle alterazioni descritte sopra, i pazienti affetti da DMR mostra-
no anche deficit nei processi di mentalizzazione, in particolare nell’effet-
tuare inferenze corrette sugli stati mentali altrui (Bora & Berk, 2016), nella
comprensione dell’umorismo e del sarcasmo paradossale (Kupferberg et al.,
2016a). Tali deficit sembrano essere presenti anche nelle fasi di remissione
del disturbo (Inoue et al., 2006). E interessante notare che sebbene tali defi-
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cit siano di gran lunga inferiori a quelli riscontrati in altri disturbi, come la
schizofrenia (Wolkenstein et al., 2011), le aree cerebrali interessate sono le
medesime e appartengono al network per la mentalizzazione (Figura I). In
particolare, alterazioni a livello della PFC ventrale e dorso-laterale e delle
regioni temporo-parietali sono state osservate anche nei soggetti affetti da
DMR (Conson et al., 2015; Cusi et al., 2012). Un possibile correlato del bias
cognitivo negativo osservato nei processi di mentalizzazione nei pazienti con
DMR ¢ stato identificato in un’iperattivita del CCAsg anteriore (Pincus et
al., 2010). D’altra parte, ¢ stato ipotizzato che i deficit di mentalizzazione
osservati in questi soggetti possano dipendere piu da difetti di connettivita
tra le aree coinvolte nella mentalizzazione, piu che a deficit di singole aree
coinvolte (Kupferberg et al., 2016a).

I deficit descritti sopra possono essere le cause primarie di un’altra alte-
razione del funzionamento sociale osservato nella DMR: la riduzione della
capacita di empatia. Infatti, sebbene i pazienti affetti da DMR possano mo-
strare un livello addirittura superiore di empatia rispetto ai soggetti sani, essi
tendono a interpretazioni causali dirette e automatiche rispetto alla fonte del
dolore osservato. A causa dei difetti di mentalizzazione sopra riportati, spes-
so questi soggetti tendono ad attribuire a sé stessi la causa del dolore osserva-
to negli altri, con conseguenti sentimenti di colpa (Kupferberg et al., 2016a).
Le basi neurali dell’empatia non sono state ancora identificate con precisio-
ne, anche se dati preliminari suggeriscono un coinvolgimento della corteccia
somato-sensoriale destra e della CCA sinistro-medio-anteriore.

Le disfunzioni nel funzionamento sociale che abbiamo descritto hanno
chiaramente un correlato anche a livello neurotransmettitoriale, anche se la
conoscenza attuale non permette di avere un quadro completo e integrato. In
particolare, ¢ stata riportata nella DMR un’alterazione del sistema oppioide,
che sembra essere associata ai deficit nel processamento della gratificazione
e del dolore sociale. Piu nel dettaglio, ¢ stata osservata una ridotta attiva-
zione dei recettori p-oppioidi nel NAc agli stimoli di gratificazione sociale
(Hsu et al., 2013). Non ¢ chiaro, tuttavia, se tale ipoattivazione sia dovuta a
un difetto primario del sistema OP o se sia una conseguenza di una compro-
missione della modulazione dello striato da parte della CPFm (Kupferberg
et al., 2016a) o del sistema 5-HT (principalmente il nucleo del rafe dorsale)
(Takahashi et al., 2012). Alterazioni del sistema 5-HT sono state associate
inoltre ad anomalie della connettivita tra CPFm e amigdala, che si pensa gio-
care un ruolo nella determinazione del bias affettivo negativo (Robinson et
al.,2013). Per quanto riguarda invece I’ipersensibilita al rifiuto/dolore socia-
le, sembra che il sistema OXT giochi un ruolo primario, poiché ridotti livelli
plasmatici di OXT sono stati riscontrati nei soggetti MDD dopo tali stimoli
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negativi, rispetto ai soggetti sani (Jobst et al., 2015). Infine, varianti geniche
all’interno del 5-HTT sono state associate all’ampiezza della risposta dell’a-
migdala a stimoli sociali negativi, suggerendo un coinvolgimento del siste-
ma 5-HT anche nella sensibilita al rifiuto (Hariri et al., 2002).

In conclusione, la MDD sembra impattare su molti dei substrati neuro-
biologici che sottendono il funzionamento sociale. Sebbene la maggioranza
delle disfunzioni descritte tendano a ridursi e scomparire nelle fasi di remis-
sione del disturbo, alcune di esse sembrano perdurare anche in tale fase. E
interessante notare che tali disfunzioni variano ampiamente tra i soggetti af-
fetti da MDD, suggerendo la presenza di altri fattori protettivi/peggiorativi
nei diversi pazienti, che debbono ancora essere compresi.

11 Cervello Sociale nel Disturbo Bipolare

Similmente alla DMR, anche il Disturbo Bipolare (DB) causa varie alte-
razioni del funzionamento sociale. In particolare, ¢ stato riportato che il 30-
60% dei pazienti BD mostra un deficit nel funzionamento sociale (MacQueen
et al., 2000). Tali deficit possono essere presenti nelle diverse fasi del distur-
bo, compresa la fase di remissione (Anaya et al., 2016). In questo contesto
¢ importante sottolineare che sebbene il circa il 65% dei pazienti BP possa
raggiungere lo stato di remissione clinica dopo un episodio acuto, solo il 35%
circa ha un recupero completo del funzionamento globale (Haro et al., 2011).
Coerentemente, diverse evidenze suggeriscono un’eterogeneita di outcome
nei pazienti DB, con un gruppo di pazienti che mostra un ottimo recupero
funzionale, un gruppo con scarso recupero funzionale e un gruppo con recu-
pero intermedio (Sole ef al., 2018). Tale eterogeneita ¢ presente anche a livel-
lo neurocognitivo, dove un gruppo di pazienti DB mostra delle performance
cognitive simili ai soggetti sani, un gruppo mostra principalmente deficit nella
velocita di processamento € un gruppo mostra deficit diffusi, a livello di ap-
prendimento verbale, memoria di lavoro e abilita esecutive, in modo analogo
ai pazienti affetti da schizofrenia (Burdick et al., 2014; Jensen et al., 2016).
E intuitivo supporre quindi che anche i deficit nel funzionamento sociale mo-
strino un’eterogeneita all’interno del DB, con diversi gradi di compromissio-
ne. Purtroppo, gli studi condotti finora su tale aspetto non hanno investigato
i diversi cluster di pazienti DB separatamente, quindi nel corso del presente
paragrafo ci focalizzeremo sui deficit riscontrati globalmente nel DB.

I pazienti con DB sembrano mostrare, con la premessa dell’eterogeneita
descritta sopra, deficit a livello della percezione degli stimoli sociali, del-
la mentalizzazione (van Neerven et al., 2021), dell’empatia (Ibanez et al.,
2018), della regolazione affettiva, del processamento della gratificazione e
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del dolore sociale e della motivazione sociale (Cusi et al., 2012; Gillissie et
al., 2022). I substrati neurali di tali deficit sono stati investigati negli ultimi
decenni. Purtroppo, anche in questo caso, la stragrande maggioranza degli
studi si & focalizzata sull’analisi di singole aree cerebrali. E tuttavia proba-
bile che tali alterazioni riflettano alterazioni a livello di network neuronali
complessi, come quelli descritti in precedenza.

Entrando piu nel dettaglio, nei pazienti DB i deficit nell’elaborazione del-
le emozioni facciali sembrano essere associati a un’attivazione anomala del-
le regioni sottocorticali limbiche, del giro frontale inferiore e da un’ipoat-
tivazione della CPF ventrale, del giro frontale inferiore, del giro bilaterale
inferiore e frontale superiore sinistro, dell’insula destra, del giro fusiforme
destro, del giro occipitale bilaterale, del cuneo e del precuneo (Brotman et
al., 2014; Horacek et al., 2015; Hulvershorn et al., 2012; Surguladze et al.,
2010; Tesli et al., 2015). La maggior parte di queste aree sono incluse nei
network per la percezione, I’avversione e 1’affiliazione sociale, oltre che nel
network per la mentalizzazione (Figura I), non sorprendentemente in quan-
to il processamento dell’emozione del volto richiede I’integrazione di tali
processi. Durante gli episodi acuti di malattia, cio¢ durante le fasi depressive
e maniacali, tali deficit appaiono modificarsi in modo congruente all’'umo-
re, con una maggiore reattivita rispettivamente agli stimoli sociali negativi
e positivi, riscontrabile anche a livello neurale, in particolare nelle regioni
sottocorticali e limbiche deputate all’elaborazione delle emozioni (Turchi et
al., 2016). Tale alterata reattivita ¢ stata inoltre associata in entrambi le fasi
dell’umore a un’alterata attivita modulatoria da parte della CPF su tali aree
(Almeida et al., 2009; Foland ef al., 2008). Questo dato ¢ in linea con le evi-
denze piu recenti che suggeriscono un’alterazione diffusa della connettivita
neurale nel DB (Ching ef al., 2022), supportando 1’ipotesi che i deficit osser-
vati clinicamente possano essere sottesi da alterazione del funzionamento di
network neurali complessi piul che di singole aree cerebrali. E da evidenzia-
re, tuttavia, che gli studi sul DB mostrano un’ampia eterogeneita, con risul-
tati a volte contrastanti (Turchi ef al., 2016). Questo potrebbe essere dovuto
alla presenza di cluster di pazienti con deficit diversi, come suggerito dagli
studi sugli esiti funzionali (Ba et al., 2022; Haro et al., 2011) e sui domini
cognitivi di base (Burdick et al., 2014; Jensen et al., 2016).

Purtroppo, sono carenti in letteratura studi che hanno analizzato il funzio-
namento sociale nel DB a livello neurotrasmettitoriale. Anche se 1’eziologia
del disturbo stesso € ancora ignota, vari studi hanno evidenziato un ruolo dei
processi coinvolti nella plasticita neuronale, nella trasmissione monoaminer-
gica, nell’omeostasi dell’inflammazione, nei pathway cellulari metabolici e
del funzionamento mitocondriale (Mclntyre et al., 2020). Come abbiamo

52
Copyright © FrancoAngeli
This work is released under Creative Commons Attribution - Non-Commercial —
No Derivatives License. For terms and conditions of usage
please see: http://creativecommons.org



Neurobiologia del cervello sociale nei disturbi d’ansia e dell umore — Mini-review

descritto in precedenza, molti di questi processi risultano coinvolti nel fun-
zionamento del Cervello Sociale. E quindi probabile che alterazioni a livel-
lo di tali processi siano alla base delle disfunzioni sociali osservate, anche
se nuovi studi dedicati sono necessari per avere un quadro piu dettagliato a
questo livello.

11 cervello sociale nei Disturbi d’Ansia

Sebbene gli studi che hanno investigato il funzionamento sociale nei di-
sturbi d’ansia si siano concentrati principalmente sul disturbo d’ansia so-
ciale (DAS) (Stein & Stein, 2008), dove tali deficit risultano evidenti sin
dalla sua definizione diagnostica, deficit nel funzionamento sociale sono sta-
ti riscontrati anche in altri disturbi d’ansia, quali il disturbo da attacchi di
panico (DP), il disturbo d’ansia generalizzato (DAG), il disturbo ossessi-
vo-compulsivo (DOC) e il disturbo post traumatico da stress (DPTS) (Plana
et al., 2014), sebbene in intensitad e pattern differenti. In particolare, il DPTS
sembra differenziarsi maggiormente dagli altri disturbi d’ansia, in termini
di deficit nella cognitivita sociale, con maggiori deficit nella mentalizzazio-
ne e nel riconoscimento delle emozioni (Plana ef al., 2014) (da notare che il
PTSD non viene piu considerato tra i disturbi d’ansia nella quinta edizione
del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders). | pazienti affetti
da DAS, DAG, DOC o DP mostrano invece principalmente bias attributivi,
seppure anche in questi disturbi siano state descritte alterazioni della menta-
lizzazione e del riconoscimento delle emozioni (Gkika et al., 2018; O’ Too-
le et al., 2013; Plana et al., 2014). Nel resto del paragrafo ci focalizzeremo
maggiormente sul SAD, in quanto gli studi che hanno investigato il cervello
sociale negli altri disturbi d’ansia non sono sufficienti per tracciare un qua-
dro sufficientemente approfondito.

I1 DAS ¢ il pitt comune disturbo d’ansia (Stein & Stein, 2008) e sembra
esordire precocemente, seppure la sua prevalenza aumenti sino alla prima
eta adulta (Spence & Rapee, 2016). L’intensita della sintomatologia, cosi
come il suo impatto sul funzionamento globale, mostra un’ampia variabili-
ta nei pazienti, in un continuum che va dall’eccessiva timidezza alla seve-
ra fobia sociale (Spence & Rapee, 2016). Il DAS ¢ spesso in comorbidita
con altre patologie psichiatriche, quali la depressione maggiore, 1’abuso di
alcol e sostanze e altri disturbi d’ansia. Sebbene un nesso causale non sia
stato dimostrato, studi longitudinali suggeriscono che il DAS giovanile au-
menti il rischio di sviluppare depressione maggiore (Beesdo-Baum et al.,
2012) e condotte di abuso (Black et al., 2015; Buckner & Turner, 2009) in
eta adulta.
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A livello neurale, I’inibizione comportamentale osservata nel DAS ¢ stata
associata a un’attivazione aberrante a livello dell’amigdala e della CPF (Fox
et al., 2005). In particolare, i pazienti affetti da DAS mostrano un’aumenta-
ta reattivita dell’amigdala bilaterale in risposta a stimoli sociali significativi
(Hattingh et al., 2012), come osservato anche nel DAG (Hamm ef al., 2014;
Monk et al., 2008). Come descritto in precedenza, I’amigdala sembra essere
un’area fondamentale per i network che sostengono 1’affiliazione, I’avver-
sione e la percezione sociale (Figura I). Purtroppo, i dati disponibili ad oggi
non permettono di chiarire in modo piu preciso se 1’attivazione aberrante os-
servata in questa area rifletta alterazioni specifiche in questi network, anche
se probabilmente il network per I’avversione sociale gioca un ruolo rilevante
in questi pazienti, dato il timore del dolore sociale (per esempio del rifiuto/
giudizio sociale) osservato clinicamente (Stein & Stein, 2008). I dati sulla
CPF sono invece piu discordanti, con evidenze che suggeriscono una di-
versa attivazione delle aree ventro-mediali rispetto a quelle ventero-laterali,
anche se le evidenze a riguardo non permettono ancora conclusioni definiti-
ve (Spence & Rapee, 2016). Altre aree cerebrali sembrano essere implicate
nel DAS, come la CPF ventero-laterale, I’ippocampo, la CCA (Caouette &
Guyer, 2014), aree coinvolte nei network che sostengono il funzionamento
sociale descritti in precedenza (Figura I). Alterazioni a livello di queste aree
sono state associate a un difetto nell’interpretazione degli stimoli sociali,
mentre alterazioni a livello dello striato, del nucleo caudato e del putamen
sono state associate ad alterazioni dell’anticipazione di potenziali gratifica-
zioni/punizioni sociali (Caouette & Guyer, 2014). E importante notare che
queste ultime alterazioni non sono state invece riscontrate nel DAG, sugge-
rendo un loro ruolo specifico nel DAS (Guyer et al., 2012).

A livello neurotransmettitoriale, similmente ad altri disturbi, le conoscen-
ze attuali non permettono di tracciare un quadro globale delle alterazioni alla
base delle disfunzioni sociali osservate nel DAS e negli altri disturbi d’ansia.
I vari studi genetici condotti finora hanno dimostrato I’importanza dell’inte-
razione “geni X ambiente” (e quindi dell’epigenetica) in questa categoria di
disturbi (Bartlett et al., 2017). Tra i diversi geni investigati sinora, tre asso-
ciazioni sono state replicate estesamente negli studi gene x ambiente condot-
ti finora, per loci all’interno del BDNF, del FKBP5 e del 5-HTT (Sharma et
al., 2016). Alcuni autori hanno ipotizzato che tali varianti geniche determini-
no il fenotipo clinico solo in presenza di fattori ambientali negativi, in parti-
colari durante le fasi precoci di vita (per esempio Caspi et al., 2003). Questo
potrebbe suggerire che eventi negativi durante le fasi precoci di vita, in com-
binazione con una predisposizione genica, possano determinare alterazioni
nella responsivita dei network descritti in precedenza a stimoli sociali am-
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bientali. In particolare, la modulazione del sistema serotoninergico potreb-
be essere deficitaria, comportando un’attivazione aberrante del network per
I’avversione sociale e un deficit nell’anticipazione/motivazione verso nuovi
stimoli sociali (Klauke et al., 2011; Porcelli et al., 2019). Resta infine ancora
da chiarire nel dettaglio il ruolo del sistema dell’OXT nei disturbi d’ansia,
nonostante convergenti evidenze ne sottolineino la potenziale importanza. In
particolare, studi sui bambini hanno evidenziato una correlazione negativa
tra concentrazioni di OXT (sia nel plasma che a livello del fluido cerebrospi-
nale) e la presenza di sintomi d’ansia (Carson et al., 2015). Alterazioni ge-
netiche all’interno del gene per il recettore dell’OXT sono state inoltre asso-
ciate sia all’evitamento del pericolo (tratto temperamentale correlato all’an-
sia) sia ad attivazione aberrante dell’amigdala in seguito a stimoli sociali
(Wang et al., 2014). Studi condotti con la somministrazione intranasale di
OXT suggeriscono inoltre come questo sistema sia correlato alla percezio-
ne degli stimoli sociali, in particolare al riconoscimento delle emozioni al-
trui (Shahrestani et al., 2013), probabilmente attraverso una modulazione del
network per la percezione sociale. Il sistema OXT sembra inoltre potenziare
la risposta agli stimoli sociali da parte di tutti i network descritti in preceden-
za (Burkner et al., 2017; Dunsmoor & Paz, 2015), anche se i dettagli di tale
modulazione non sono ancora stati compresi nel dettaglio, cosi come le sue
interazioni con il sistema della vasopressina (Tabak et al., 2016) e del’ORC
(Winter & Jurek, 2019).

Discussione: alterazioni del cervello sociale nei disturbi d’ansia e
dell’umore

Il cervello umano mostra diversi gradi di specializzazione per ’elabora-
zione degli stimoli sociali, che sono rilevabili a partire dal livello dei neuro-
trasmettitori fino ai network neuronali. Nei paragrafi iniziali abbiamo fornito
una breve sintesi dei sistemi neuronali e dei neurotrasmettitori che sostengo-
no il funzionamento sociale (cio¢ il cervello sociale), sottolineando le com-
plesse interazioni tra i sistemi necessarie per una corretta elaborazione degli
stimoli sociali in conformita con il contesto ambientale e le precedenti espe-
rienze personali. Una complessita cosi elevata ¢ intrinsecamente associata a
un’alta suscettibilita a diversi stimoli patogeni. Deficit in uno di questi pro-
cessi possono causare difficolta personali e problemi interpersonali. Di con-
seguenza, le disfunzioni sociali sono frequentemente osservate in una serie
di disturbi neuropsichiatrici e spesso rappresentano i primi segni di queste
malattie. La deprivazione sociale conseguente a tali alterazioni contribuisce
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a sua volta a un ulteriore peggioramento della sintomatologia del disturbo e
della cognizione sociale stessa innescando un circolo vizioso (ad esempio,
Tremeau et al., 2016; Zhong et al., 2017).

Le disfunzioni sociali sembrano essere almeno parzialmente indipen-
denti da altri sintomi/deficit, riflettendo probabilmente alterazioni speci-
fiche a livello del cervello sociale stesso (Porcelli et al., 2019). Seguendo
questa ipotesi, abbiamo analizzato le basi neurobiologiche delle disfunzio-
ni sociali osservate nei principali disturbi d’ansia e dell’umore, disturbi
in cui tale sintomatologia ¢ stata investigata specificatamente solo negli
ultimi anni. Evidenze convergenti suggeriscono che le disfunzioni sociali
osservate siano secondarie a pattern patofisiologici convergenti, indipen-
dentemente dalla noxa patogena iniziale, in modo analogo ad altri disturbi
neuropsichiatrici (Porcelli ef al., 2019). Ad esempio, la disfunzione sociale
puo essere secondaria a una svalutazione sistematica degli stimoli socia-
li o dei vantaggi legati alle interazioni sociali, aspetti associati all’equili-
brio eccitatorio/inibitorio delle regioni corticali, come la CPF (Bicks et
al., 2015). Alterazioni nella processazione della gratificazione e del dolore
sociali possono contribuire alla svalutazione sistematica degli stimoli so-
ciali ambientali. Ad esempio, nel disturbo d’ansia sociale, si ¢ osservata
un’aumentata sensibilita agli stimoli sociali dolorosi (ad esempio, I’esclu-
sione sociale) (Hattingh ef al., 2012), mentre nella DMR si & osservata una
ridotta attivazione neuronale in seguito a stimoli di gratificazione sociale
(Derntl et al., 2011).

Le strutture cerebrali e i neurotrasmettitori associati alle disfunzioni so-
ciali sono in gran parte gli stessi nei diversi disturbi, indipendentemente dal
meccanismo patofisiologico specifico. Probabilmente le disfunzioni neuro-
biologiche associate alle disfunzioni sociali che sono state identificate nelle
ultime decadi riflettono alterazioni a livello di complesse reti neurali (Figu-
ra I) (Bickart et al., 2014b), piuttosto che alterazioni in singole aree cerebra-
li, come discusso in precedenza. A supporto di tale ipotesi, le aree cerebrali
associate nei diversi disturbi a specifiche alterazioni del funzionamento so-
ciale sono in gran parte le stesse e risultano coinvolte nei network neurali che
sostengono il funzionamento sociale. Sfortunatamente, 1’attuale conoscenza
scientifica non permette di avere un quadro completo delle basi neurobiolo-
giche che sostengono il funzionamento sociale e come queste vengano alte-
rate dai meccanismi patofisiologici dei diversi disturbi neuropsichiatrici. In
particolare, 1’esatta correlazione tra alterazioni biochimiche-neurotrasmet-
titoriali e funzionamento neurale dei diversi network deve essere ancora in
gran parte chiarita. Probabilmente un approccio combinato, che applichi tec-
niche complementari e modelli preclinici, € necessario per avanzare la co-
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noscenza in questo campo. Inoltre, una valutazione piu precisa e puntuale
delle diverse disfunzioni sociali ¢ probabilmente altrettanto necessaria per
I’avanzamento della conoscenza, tenendo in considerazione dell’impatto di
molteplici fattori sul funzionamento sociale stesso.

Gli studi condotti finora dimostrano tuttavia che i fattori esterni/inter-
ni aspecifici (come la sintomatologia, il funzionamento neurocognitivo, le
caratteristiche socio-demografiche, ecc.), spiegano solamente una piccola
percentuale della varianza del funzionamento sociale osservata nei pazienti
(Bowie et al., 2008; Fett et al., 2011). Al contrario, alterazioni specifiche nei
network che sostengono il funzionamento sociale sembrano spiegare fino al
40% della varianza del comportamento sociale (ad esempio, I’ampiezza del-
la rete sociale del soggetto) (Bickart et al., 2012). Anche per tali ragioni, il
funzionamento sociale puo essere considerato un dominio transdiagnostico,
con substrati neurobiologici specifici che lo sostengono (Cuthbert, 2015).
Una migliore conoscenza di tali substrati e degli effetti su di essi delle diver-
se noxae patogene potrebbe guidare lo sviluppo di nuovi trattamenti mirati,
in grado di ripristinare/migliorare il funzionamento sociale dei pazienti affet-
ti da significative compromissioni in tale area di funzionamento, come una
parte dei pazienti affetti dai disturbi d’ansia e dell’'umore.
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