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La teoria della mente nel disturbo bipolare: una rassegna
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RIASSUNTO. Scopo. 1l disturbo bipolare ¢ caratterizzato da alterazioni del funzionamento socio-cognitivo in fase acuta, che permangono
anche in fase eutimica. Studi neurobiologici e comportamentali hanno esaminato uno dei principali domini della cognizione sociale, la teo-
ria della mente (ToM), in pazienti con disturbo bipolare (DB), nel tentativo di individuarne le caratteristiche cliniche associate, il loro ruolo
e la loro gravita. Metodi. Sono stati selezionati e revisionati gli articoli pubblicati da gennaio 1999 ad aprile 2018 attraverso i siti “PubMed”
e “PsycINFO” abbinando le parole “bipolar disorder” ai termini “theory of mind” e “Mirror neuron system”. Risultati. Dall’analisi dei ri-
sultati emerge come complessivamente i pazienti con DB in fase eutimica differiscano dai controlli sani nel pattern di risposta durante I’ese-
cuzione di compiti di ToM di diverso tipo. Alcuni studi dimostrano come tali anomalie coinvolgano anche il sistema dei neuroni specchio, net-
work strettamente connesso con le strutture neurali sottostanti la ToM. Limiti. Le ricerche incluse esplorano solo una componente della co-
gnizione sociale e non tutti gli studi includono campioni di controllo. Conclusioni. I risultati supportano I'idea che deficit a carico della ToM
possano essere considerati un elemento clinico rilevante nel complesso modello di malattia del DB, soprattutto nella sua dimensione inter-
personale, offrendo possibilita di ricerca e integrazione in psicoterapia.

PAROLE CHIAVE: disturbo bipolare, teoria della mente, sistema neuroni specchio, deficit ToM.

SUMMARY. Aim. Bipolar disorder (DB) is associated with an impairment in socio-cognitive functioning in both the acute and, to a lesser ex-
tent, the euthymic phase. Several neuroimaging and behavioral studies have evaluated social cognition, especially theory of mind (ToM), in
people with bipolar disorder, in attempt to identify clinical features, its role and severity. Methods. A bibliographical research of controlled
studies from January 1999 to April 2018 was completed in PubMed and PsycINFO using the keywords “Bipolar Disorder” and “Theory of
mind”, “Mirror neuron system”. Results. During the euthymic phase patients with bipolar disorder show a different pattern in different ToM
tasks, compared to healthy controls. Some studies show how these anomalies also involve the mirror neuron system, a network closely con-
nected to the neural structures underlying the ToM. Limitations. The studies evaluate only one component of social cognition and not all
studies include a control group. Conclusions. Research supports the role of ToM deficits in DB as a relevant clinical element in the com-
plex model of this disorder, especially in interpersonal functioning, offering possibilities for further research and treatment integration.

KEY WORDS: bipolar disorder, theory of mind, mirror neuron system, euthymic, deficit ToM.

INTRODUZIONE ta mnemoniche e di elaborazione visuospaziale. Dal punto
di vista evolutivo, gia a partire dalla fine del primo anno di
vita il bambino ¢ in grado di differenziare la propria inten-
personali osservate in soggetti con DB siano in parte ricon- zionalita da quella dell’altro attraverso I’attivazione dei neu-

ducibili ad alterazioni dei sotto-domini funzionali che carat- ~ roni specchio. Grazie a questo circuito neuronale, assistendo
terizzano la cognizione sociale!3. Tra questi, la teoria della @ un’azione da parte di terzi, si attivano nel cervello dell’os-
mente (theory of mind - ToM), intesa come capacita cogniti- ~ Servatore le stesse aree motorie atte a controllare tali movi-
va di inferire gli stati mentali propri e altrui*s, sembra avere ~ menti, inducendo la simulazione mentale degli stessi’. Dopo
un ruolo centrale. In un’ottica gerarchica di maturazione del- 15 anni si sviluppano le capacita di capire che le persone pos-
le funzioni cognitive, la ToM puo essere vista come manife-  sono avere conoscenze diverse dalle proprie (false credenze
stazione di un processo continuo di differenziazione senso-  di primo ordine) con la conseguente attribuzione di diversi
motoria fra sé e laltro collegata a uno sviluppo delle capaci-  stati mentali, anche riguardanti un soggetto terzo (false cre-

Recenti rassegne hanno ipotizzato che le difficolta inter-
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denze di secondo ordine)3’. Solo intorno agli 11 anni, vengo-
no acquisite le abilita che consentono di identificare situa-
zioni sociali pitt complesse, quali ad esempio la capacita
d’identificare ’adeguatezza contestuale dei contenuti verba-
li di un interlocutore (faux pas)'°. Da un punto di vista neu-
robiologico, la ToM coinvolge tre strutture principali: 1) cor-
teccia prefrontale (PFC), correlata all’elaborazione di stati
mentali riferiti a sé e dunque al funzionamento cognitivo, in
particolare quella dorsolaterale (dIPFC)%!11%; 2) solco tem-
porale superiore (STS) e corteccia prefrontale mediale
(mPFC), attivate nel risolvere compiti relativi alle false cre-
denze e connesse al sistema affettivo!®!3 unitamente alla cor-
teccia anteriore paracingolata'4; 3) amigdala, insula e cortec-
cia cingolata, strutture affettive il cui coinvolgimento ¢ fon-
damentale per sviluppare una teoria della mente dell’al-
tro>!>. Sono inoltre coinvolti altri circuiti neurali sottesi a di-
verse funzioni quali, ad esempio, il cingolato posteriore e i
poli temporali'® per quanto riguarda la memoria, il STS po-
steriore, implicato nella percezione di movimenti corpo-
rei'”18 inclusi segnali direzionali socialmente rilevanti, come
la direzione dello sguardo'®? e I’adiacente giunzione tempo-
roparietale (TPJ), coinvolta nell’attribuzione dei pensieri
agli altri’!??, e attiva, insieme alla mPFC, durante compiti di
TOM23,24_

1l ruolo dei neuroni specchio

La letteratura evidenzia come osservare azioni compiute
da altri attivi un complesso network costituito dalle aree oc-
cipitali, temporali, parietali e visive e da due regioni cortica-
li che svolgono principalmente funzioni motorie, quali la par-
te rostrale del lobulo parietale inferiore e la porzione infe-
riore del giro precentrale, insieme alla zona posteriore del gi-
ro frontale inferiore (IFG)?*°. Queste regioni costituiscono
il nucleo del sistema dei neuroni specchio (MNS)#. Recenti
studi sull’attivita cerebrale durante 1’esecuzione e I’osserva-
zione di azioni mostrano come le regioni probabilmente
maggiormente popolate da neuroni specchio siano il lobulo
parietale inferiore e I'IFG, compresa la corteccia premoto-
ria*'. Anche l'insula, il STS, il giro mediale temporale e la
corteccia sensomotoria, sebbene privi di neuroni specchio,
sono implicati nel processo di rispecchiamento, formando il
pitt ampio mirror system*. Durante 1’esecuzione di compiti
di ToM in soggetti sani, una maggior complessita di elabora-
zione e integrazione funzionale ¢ dimostrata dall’attivazione
dell'IFG e dell’insula®. Inoltre, I’attivazione del MNS in con-
nessione con quella del sistema limbico sembra mediare la
capacita di comprensione delle emozioni altrui*t, mentre I’at-
tivazione dell’insula, collegamento fra i due sistemi che con-
sente di internalizzare e rendere emotivamente saliente il
comportamento, ¢ associata all’empatia, dimensione della
cognizione sociale che si distingue per la centralitd nell’in-
formazione della componente emotiva. L’attivazione di que-
ste regioni in soggetti sani ¢ verosimilmente implicata nel
processo di mentalizzazione e di inferenza del significato so-
ciale durante la visione di sequenze animate®. Inoltre, latti-
vazione delle stesse regioni cerebrali, riscontrata sia nel-
I’esperire un’emozione in prima persona che nell’osservare
tale esperienza nell’altro®4%, potrebbe riflettere una risonan-
za automatica rispetto all’emozione dell’altro, come se fosse
la propria’. La Simulation theory of social cognition attribui-

sce tale condivisione emotiva durante I'imitazione mentale
dell’espressione non verbale altrui al funzionamento del
MNS’, coinvolto nell’elaborazione emotiva della cognizione
sociale**’. Infine, sembra che l’attivazione delle cortecce
ventromediale (vmPFC) o dIPFC sia coinvolta nei processi
cognitivi superiori, come ad esempio assumere la prospettiva
dell’altro*®¥ e che le regioni che corrispondono al MNS, in-
cluse IFG o insula, non siano collegate solo ad aspetti emo-
zionali, come ad esempio 'osservazione, I'imitazione delle
espressioni facciali® o la regolazione emotiva®, ma anche al-
la memoria di lavoro’! e all’elaborazione del linguaggio™.
Complessivamente, dunque, il MNS sembra essere coinvolto
nell’elaborazione sia affettiva sia cognitiva degli stimoli so-
ciali durante le interazioni umane™.

Poiché gran parte della ricerca sulla cognizione sociale in
soggetti con disturbi dell’'umore si ¢ a oggi concentrata sul-
I’elaborazione delle emozioni, le capacita di ToM rimangono
un’area ancora piuttosto inesplorata, nonostante dati recen-
ti mettano in relazione le compromissioni a carico della ToM
con un peggior funzionamento personale.

La presente rassegna intende sottoporre a verifica, attra-
verso un’accurata analisi dei risultati degli studi di neuroim-
magine, neurofisiologici e comportamentali, I'ipotesi secon-
do cui esisterebbe una compromissione della ToM in sogget-
ti con DB, e che tale compromissione persista anche in fase
eutimica, giocando un ruolo nelle alterazioni osservate clini-
camente nel funzionamento sociale e interpersonale di que-
sti soggetti.

METODO

Gli studi selezionati per il lavoro sono stati individuati nella
letteratura scientifica pubblicata da gennaio 1999 fino ad aprile
2018 attraverso i siti “PubMed” e “PsycINFO” abbinando le
parole “bipolar disorder” ai termini “theory of mind” e “mirror
neuron system”. La revisione della letteratura, di tipo sistematico,
si ¢ svolta secondo le linee guida per il reporting di revisioni
sistematiche e meta-analisi, PRISMA Statement (Figura 1). Sono
state incluse tutte le ricerche sperimentali, pubblicate in lingua
inglese, il cui campione clinico fosse costituito prevalentemente
da soggetti adulti, al di sopra dei 18 anni, rassegne e meta-analisi
che includessero ricerche scientifiche la cui ampia maggioranza
dei campioni fosse parimenti costituita da soggetti adulti; sono
stati esclusi gli studi con campioni costituiti da soggetti clinici
esclusivamente o prevalentemente minori di 18 anni o
appartenenti alla terza eta.

RISULTATI

Dalla letteratura scientifica sono stati selezionati n. 37 studi
nel rispetto dei criteri metodologici del presente lavoro,
all’interno del quale i risultati verranno suddivisi in base al tipo
di paradigma utilizzato dagli studi stessi: comportamentali
(Tabella 1) o neuropsicologici e di neuroimmagine (Tabella 2).
All'interno degli studi che hanno utilizzano quest’ultimo tipo
di paradigma ¢ stato inserito un paragrafo dedicato ai risultati
emersi da studi che hanno esaminato, in particolare, il
funzionamento del sistema dei neuroni specchio.
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Figura 1. PRISMA Statement: diagramma di flusso.
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Tabella 1. Studi con paradigma di tipo comportamentale.

Studio

Bora et al.”!

Bora e Ozerdem®

Bora et al.®

Caletti et al.”

Cusi et al.””

Donohoe et al.*

Espinés et al.”*

Hawken et al.%

Inoue et al.%®

Ioannidi et al.””

Lahera et al.®”

Lahera et al.>®

Campione DB

43 eutimici
30 controlli sani

Tipo di studio

Ricerca sperimentale

16 studi (728 parenti sani + Meta-analysis secondo

865 controlli sani)

34 studi (1214 BD +
1097 controlli sani)

18 eutimici
30 schizofrenici
18 controlli sani

20 depressi (depress.
moderata)
20 controlli sani

102 DB
208 schizofrenici
132 controlli sani

112 eutimici DB
43 eutimici UD
112 controlli sani

20 eutimici
25 depressi
13 maniacali

16 eutimici
50 controlli sani

29 BD in episodio di
malattia + eutimici
29 controlli sani

75 eutimici
48 controlli sani

39 eutimici
39 controlli sani

linee guida PRISMA

Meta-analysis secondo
line guida MOOSE e
PRISMA

Ricerca sperimentale

Ricerca sperimentale

Ricerca sperimentale

Ricerca sperimentale

Ricerca sperimentale

Ricerca sperimentale

Ricerca sperimentale

Ricerca sperimentale

Ricerca sperimentale

Compito

Eyes test and Hinting task.

Vari task di tipo
comportamentale

Vari task di tipo
comportamentale

Exeutive and social
cognition Battery (ESCB)

Compito: 8 scenari di
situazioni sociali complesse
(Faux pas sociale, domande
ToM di primo e secondo
ordine

Reading the Mind in the
Eyes test; Hinting task;
Internal, personal and
situational attributions
Questionnaire (IPSAQ).

Reading the Mind in the
Eyes: inferire solo
attraverso la visione degli
occhi di una persona
(empatizzare con la
persona nella foto).

Reading the Mind in the
Eyes Task; Animals Task

Cartone animato a fumetti
con 4 immagini: falsa
credenza di primo e
secondo ordine, domande

sulla realta, inganno tattico.

First order false belief
Task, Hinting Task and
Faux Pas Recognition Test

ToM Advanced Test: 16
storie con domande: doppi
sensi, errori, persuasioni,
inganni.

Faux pas test; Facial
Emotion Recognition Test
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Risultati

Compromissioni ToM in
eutimia (attenzione,
fluenza verbale, velocita
psicomotoria),
riconoscimento emozioni
sociali, mentalizzazione.

Compromissioni
nell’abilita socio cognitive,
soprattutto nella ToM.

Compromissioni ToM in
vari tipi di compiti, pitt
severa durante gli episodi
acuti di malattia e associata
a sintomi maniacali.

Compromissioni nella
memoria verbale e di
lavoro, velocita motoria,
fluenza verbale, decodifica
dei simboli.

Compromissioni nei
compiti ToM di
ragionamento di secondo
ordine.

BD = SC: compromissioni
nella decodifica dello stato
mentale (Eyes task);

BD > SC deficit di
ragionamento su stati
mentali (Hinting task).

T BD compromissioni vs
entrambi gli altri gruppi

T compromissioni ToM in
mania vs. depression ed
eutimia

Compromissioni ToM in
compiti di false credenze di
secondo ordine.

Compromissioni:
apprendimento, memoria
verbale e di lavoro
visuospaziale durante
eutimia e fasi di malattia.

Deficit ToM in eutimia
(attenzione sostenuta e
funzioni esecutive)

Deficit nella cognizione
sociale in entrambi i
compiti.

(Segue)
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(Segue) Tabella 1. Studi con paradigma di tipo comportamentale.

Studio

Martino et al.>®

McKinnon et al.»

Mercer e Becerra’®

Mitchell e Young”’

Montag et al.>

Ospina et al.”®

Purcell et al.8°

Reynolds et al.%

Samamés*

Samamé et al.®

Samamé et al.®

Santos et al.8®

Campione DB

81 eutimici
34 controlli sani

14 depressi subsindromici
14 controlli sani

34 studi

24 studi

29 eutimici
29 controlli sani

200 DB
49 controlli sani

26 eutimici BD
29 eutimici UD
28 controlli sani

20 parenti sani DB

20 controlli sani

91 studi

65 studi

15 studi

31BD 1
8 parenti sani DB
31 controlli sani

Tipo di studio

Ricerca sperimentale

Ricerca sperimentale

Review sistematica

Review teoretica con
comparazione diretta di
studi

Ricerca sperimentale

Ricerca sperimentale

Ricerca sperimentale

Ricerca sperimentale

Overview con specifici
criteri di inclusione

Review sistematica e
meta-analysis
Comprehensive Meta-
Analysis software
version 2.0

Meta-analysis secondo
line guida MOOSE

Ricerca sperimentale

Compito

Faux pas Test; Reading the
Mind in the Eyes Test;
Ekman-60

Compito con 8 scenari di
situazioni sociali complesse
(Faux pas sociale, domande
ToM di primo e secondo
ordine).

Vari task di tipo
comportamentale

Vari task di tipo
comportamentale

Movie for the Assessment
of Social Cognition
(MASC)

MSCEIT; Reading the
mind in the Eyes Test;

Revisione del Reading the
mind in the eyes test

Compiti ToM visivi, verbali e
di alto ordine: Happe Stories
Task; Picture Sequencing
Task; Revised Reading the
Mind in the Eyes task.

Vari task di tipo
comportamentale

Vari task di tipo
comportamentale

Hinting Task, the Eyes
Test, Faux Pas, the Mayer-
Salovey-Caruso Emotional
Intelligence Test, stimuli
visive emotivi.

First- and second- order
false-belief tasks, Hinting
task, Movie for the
Assessment of Social
Cognition (MASC)
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Risultati

Compromissioni nel
riconoscimento ToM di
emozioni facciali

Compromissioni nei
compiti ToM in depressi
subsindromici nei domini
cognitivi dei compiti di
ragionamento di secondo
ordine.

Compromissioni nel
funzionamento cognitivo in
eutimia, presenza di
compromissioni ToM a
livello emozionale.

Compromissioni ToM

Compromissioni ToM nel
dominio cognitivo

Compromissioni: dominio
neurocognitivo di velocita
di elaborazione, attenzione,
apprendimento verbale,
neurocognizione, ToM,
cognizione sociale.

BD tempi risposta ridotti
(in modo impulsivo) vs.
UD e controlli. Predittore
del funzionamento globale
dopo 12 mesi.

Compromissioni nei
parenti sani durante
compiti ToM di tipo
verbale

Deficit nel riconoscimento
delle emozioni e ToM in
mania, depressione,
eutimia.

Deficit nell’elaborazione
delle emozioni e ToM in
eutimia.

Compromissioni in compiti
s0cio-cognitivi, con
decodifica stato mentale
piu conservata rispetto al
ragionamento.

Deficit ToM in parenti sani
BD (mentalizzazione).

(Segue)
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(Segue) Tabella 1. Studi con paradigma di tipo comportamentale.
Studio Campione DB

19 eutimici
20 controlli sani

Shamay-Tsoory et al.*’

49 BD
49 controlli sani

Van Rheenen e Rossell®!

Wang et al.®?
30 parenti sani BD
44 controlli sani

Wolf et al.”” 11 eutimici
12 depressi
10 maniacali

29 controlli sani

Yiicel et al.¥’ 22 parenti sani BD
28 parenti sani schizofrenici

27 controlli sani

Tipo di studio

Ricerca sperimentale

Ricerca sperimentale

30 parenti sani schizofrenici Ricerca sperimentale

Ricerca sperimentale

Ricerca sperimentale

Compito Risultati

Interpersonal Reactinve
Index; Understanding
“Faux Pas”; Cambridge
Neuropsychological Test
Automated Battery
(CANTAB)

Picture Sequencing Task.

Compromissioni cognitive
in empatia e ToM.

Compromissioni ToM in
storie con false credenze.

Revised computerized
referential communication
task (rCRCT), Others’
false beliefs task.

Compromissioni ToM in
parenti sani DB nel
dominio cognitivo.

6 storie con cartoni animati Deficit ToM in eutimia.
computerizzati: scene di

cooperazione, inganno di

una persona a opera di

un’altra, cooperazione di

due persone ai danni di

una terza.

Auditory Consonants Test
(ACT) to evaluate VWM,
first and second order false
belief tests, Faux Pas Test
(FPT), and Hinting Test
(HT)

Compromissioni in parenti
sani BD e schizofrenici: le
prestazioni verbali della
memoria di lavoro
sembrano influenzare le
funzioni ToM di primo
ordine.

Legenda: DB= disturbo bipolare; UD= depressione unipolare; SC= schizophrenia; ToM= teoria della mente; ESCB= executive and social
cognition Battery; IPSAQ= personal and situational attributions questionnaire; MASC= movie for the assessment of social cognition;
MSCEIT= Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test; CANTAB= Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery;
rCRCT= revised computerized referential communication task; ACT= Auditory Consonants Test; VWM= verbal working memory;
FPT= first and second order false belief tests; HT= Hinting Test; T = aumentata.

Le abilita di ToM nei pazienti con disturbo bipolare

La ricerca recente evidenzia come in soggetti affetti da
DB vi sia una compromissione a livello sociocognitivo ri-
guardante la ToM e il riconoscimento delle emozioni*’>#%0,
Nel loro insieme gli studi sul riconoscimento emotivo evi-
denziano un’iperattivazione limbica associata a un’ipoattiva-
zione nell’area della corteccia prefrontale, indice di un ridot-
to controllo cognitivo nell’elaborazione emozionale®-%, Tale
deficit tende a persistere anche nelle fasi asintomatiche del
disturbo (vedasi review!?) e sembra essere correlato a una ri-
duzione della qualita di vita’64,

Studi con paradigma comportamentale

Terrien et al.® hanno evidenziato come alcune dimensio-
ni dell’ipomania, quali umore labile ed eccitabilita, abbiano
un impatto negativo sulle abilita di ToM. In considerazione
di questo non sorprende la presenza di un’associazione si-
gnificativa fra compromissioni a carico della ToM e sintoma-
tologia maniacale riscontrata in pilt studi®®%.

Per quanto riguarda la fase eutimica, solo un primo studio
che confrontava soggetti bipolari in fase acuta e in remissio-
ne con controlli sani ha evidenziato come i bipolari in remis-

sione non mostrassero alcuna differenza rispetto ai controlli
sani, contrariamente a quanto accadeva per i pazienti in fase
acuta, i quali presentavano compromissioni nello svolgere
compiti di ToM di “false credenze”®’. Tutta la letteratura suc-
cessiva ¢ concorde invece nel riportare una generale com-
promissione a carico delle funzioni di ToM, persistente anche
in eutimia. Nello specifico, Inoue et al.®® hanno studiato pa-
zienti con Disturbo Depressivo Maggiore (MDD) ¢ DB in
fase di remissione dalla sintomatologia depressiva, eviden-
ziando in entrambi i gruppi clinici compromissioni nell’ese-
cuzione di compiti di ToM, di “false credenze di secondo or-
dine”, sottolineando come queste si associno a difficolta di
recupero delle regioni cerebrali sottostanti, e ipotizzando il
ruolo di queste nello sviluppo di deficit nelle abilita di vita
quotidiana in pazienti con disturbi dell’'umore.

Analoghe difficoltd di recupero sono state evidenziate,
anche in fase depressiva subsindromica®>®. Alcuni studi mo-
strano come pazienti bipolari con depressione moderata sia-
no significativamente meno accurati rispetto ai controlli sani
nell’attribuzione di stati mentali attraverso l’osservazione
dello sguardo altrui e nelle performance di inferenza sociale,
evidenziando una significativa compromissione nell’abilita
di riconoscimento emotivo’. Bora et al.”' evidenziano inve-
ce come in compiti di riconoscimento emotivo che compren-
dano l’intero volto e non solo lo sguardo, soggetti affetti da
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Tabella 2. Studi con paradigma di tipo neuropsicologico, di neuroimmagine e di funzionamento del MNS.

Studi

Andrews et al.%

Ibanez et al.”?

Kim et al.”?

Malhi et al.*3

Mehta et al.”

Olley et al.?

Willert et al.?

Campione DB

15 eutimici
16 controlli sani

13 eutimici
13 controlli sani

14 eutimici
14 controlli sani

20 eutimici
20 controlli sani

20 maniacali non trattati
farmacologica-mente

15 eutimici
13 controlli sani

24 eutimici
21 parenti sani
81 controlli sani

Tipo di studio
Ricerca sperimentale di

tipo neuropsicologico

Ricerca sperimentale di
tipo neuropsicologico

Ricerca sperimentale in
neuroimmagine

Ricerca sperimentale in
neuroimmagine

Ricerca sperimentale di
tipo neuropsicologico.

Ricerca sperimentale di
tipo neuropsicologico

Ricerca sperimentale in
neuroimmagine

Compito

Stimolazione magnetica
transcranica +
Elettroencefalogramma

Event-related potential
(ERP): dual valence task
(DVT), in volti (rabbia +
felicita), parole (piacevole
+ spiacevole) e in
combinazione simultanea.

fMRI + compiti di
cognizione sociale in
realta virtuale con
dimensioni cognitive ed
emotive, situazioni sociali
simulate dal mondo reale.

fMRI + Stimoli animati
ToM e non-ToM
(emozioni random).

Stimolazione magnetica
transcranica con tre
condizioni in sequenza
casuale: a) immagine statica
a riposo di una mano e una
serratura; b) video virtuale;
¢) osservazione del
muscolo attivo.

Compiti esecutivi: fluenza
verbale, Stroop, ToM Test

e una selezione di subtests
dal CANTAB

fMRI + Compito ToM con
cartoni: assumere la
prospettiva dell’altro in 3
figure consecutive e
giudicare i cambiamenti
(meglio, peggio o uguale)
negli stati emotivi.

Risultati

1 soppressione onda mu';
1 reattivita in alcune
condizioni

Discriminazione precoce a
livello corticale di parole a
valenza negative: bias
negativo stimoli semantici;
1 attivazione giro
fusiforme

T ritardo in tempi di
reazione in condizioni
emotive; ! attivazione
MNS, corteccia frontale
inferiore destra, corteccia
premotoria, insula

Compromissioni: capacita
ToM attribuzione
intenzione altro.

1 attivazione giro
sopramarginale, angolare
e medio temporale.

T attivita neuroni specchio

Compromissioni ToM

Eutimici vs controlli:

1 TPJ bilateralmente,

1 connettivita funzionale
frontotemporoparietale.
Parenti sani vs controlli:
attivita temporoparieltale
intermedia e
accoppiamento funzionale
con aree prefrontali
mediali.

Legenda: DB= disturbo bipolare; ToM= teoria della mente; TPJ= giunzione temporoparietale; ERP= event-related potential; DVT= dual
valence task; fMRI= risonanza magnetica funzionale; CANTAB= Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery;T = aumentata;

1 = diminuita.

DB in fase eutimica rispetto ai controlli sani non mostrino
sostanziali differenze, contrariamente a quanto riscontrato
nel riconoscimento delle emozioni a valenza sociale e nella
capacita di mentalizzazione. Tali evidenze portano a suppor-
re che le alterazioni nelle capacita di ToM in pazienti bipola-
ri vadano considerate come compromissioni di tratto oltre
che di stato’’°%7>7* e sembrano persistere anche dopo aver
corretto statisticamente il peso delle variabili confondenti
costituite da compromissioni neurocognitive e terapia far-
macologica®.

Le ricerche che si sono occupate di alterazioni delle fun-
zioni neuropsicologiche nel DB evidenziano come pazienti bi-

polari in fase eutimica mostrino compromissioni a carico di
funzioni esecutive®, fluenza e apprendimento verbale, veloci-
ta psicomotoria e di elaborazione’’7>7 ¢ attenzione sostenu-
ta®7! o, pill in generale, una compromissione cognitiva’’’8,
suggerendo I'ipotesi di un loro ruolo, unitamente ad alterazio-
ni delle componenti affettive’, nella compromissione della
ToM®-"!, Alcuni autori®®”, confrontando pazienti DB in fase
eutimica con controlli sani, hanno evidenziato come il cam-
pione clinico ottenga addirittura punteggi inferiori in compiti
di ToM di tipo cognitivo piuttosto che emotivo, concludendo
come questo indichi un deficit nell’attribuzione cognitiva di
stati mentali altrui, il quale potrebbe rappresentare un ulte-
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riore marcatore di tratto del disturbo. Inoltre, i soggetti bipo-
lari in fase eutimica adottano piu spesso strategie di sotto-
mentalizzazione (ragionamento insufficiente sugli stati menta-
li risultante in non corretta/ridotta attribuzione di stati menta-
li o completa mancanza di ToM), che sembrano correlare con
il numero di episodi maniacali pregressi, piuttosto che sovra-
mentalizzazione (ragionamento sovra-interpretativo riguardo
a stati mentali), rispetto ai controlli sani*®. Purcell, Phillips e
Gruber®, in linea con la crescente ricerca che collega 'impul-
sivita al disturbo, evidenziano come i soggetti con DB in fase
eutimica mostrino un tempo di risposta significativamente pit
breve rispetto ai controlli sani, e al campione con MDD in
compiti di ToM, mentre non riscontrano differenze nell’accu-
ratezza fra pazienti con DB e MDD in remissione e controlli
sani. Tale maggiore impulsivita nella risposta potrebbe costi-
tuire un segnale di latente vulnerabilita rispetto a una difficol-
ta di comprensione degli stati emotivi altrui, gia evidenziata in
letteratura durante la fase di umore espanso®. Inoltre, Van
Rheenen e Rossell®!, confrontando pazienti con DB I e 11, sia
in fase di malattia sia in fase eutimica, con controlli sani, han-
no evidenziato come i soggetti bipolari ottengano risultati si-
gnificativamente peggiori durante compiti di ToM riguardanti
le “false credenze”, rispetto a quelli relativi alle sequenze so-
ciali, al controllo esecutivo o alla comprensione delle relazio-
ni causali. Gli autori avrebbero inoltre evidenziato una so-
vrapposizione endofenotipica tra DB e schizofrenia negli stu-
di che analizzavano, per mezzo di compiti analoghi, le abilita
di ToM in pazienti schizofrenici. Secondo Donhoe et al.*, la
decodifica dello stato mentale ¢ un’area della cognizione so-
ciale il cui il livello di compromissione sembra essere equipa-
rabile nelle due patologie. Recentemente, Wang et al.®?, esa-
minando campioni di pazienti con schizofrenia, MDD e DB,
hanno evidenziato come, nonostante tutti i gruppi clinici mo-
strino alterazioni a carico della ToM rispetto ai controlli sani,
nei pazienti affetti da schizofrenia e MDD le compromissioni
riguarderebbero sia le componenti affettive che quelle cogni-
tive, mentre i pazienti bipolari mostrerebbero dei deficit solo
nella sfera cognitiva. Compromissioni a carico della ToM du-
rante la fase eutimica trovano conferma anche in alcune me-
ta-analisi®>®.

Numerosi autori hanno evidenziato come alcune compro-
missioni di ToM, riscontrate in pazienti con DB, siano pre-
senti anche nei parenti sani di primo grado®#%’. Tali altera-
zioni riguardano soprattutto le abilita verbali di decodifica
degli stati mentali altrui e del significato delle storie®®, non-
ché la capacita di mentalizzazione®®, supportando I'ipotesi
che questa possa rappresentare un tratto endofenotipico del
DB. La presenza di compromissioni nelle capacita di ToM in
parenti sani di primo grado di pazienti bipolari viene confer-
mata anche dai risultati di una recente meta-analisi®.

Studi con paradigmi neuropsicologici e di neuroimmagine

Olley et al.®, esaminando la natura delle compromissioni
a carico delle funzioni esecutive in pazienti bipolari in fase
eutimica, hanno evidenziato come, in un compito di ToM di
comprensione di storie lette, il campione clinico avesse una
performance significativamente peggiore rispetto ai control-
li sani a differenza di quanto accade in compiti con visione di
cartoni, nei quali ottiene risultati simili, mostrandosi pero si-
gnificativamente piu lento nel tempo di risposta. Difficolta

specifiche nei compiti di ToM a carattere verbale potrebbero
indicare un’alterazione delle aree mediali della PFC, in par-
ticolare dell’area orbito-mediale sinistra per quanto riguarda
il processamento delle emozioni a carattere sociale! e della
vmPFC per quanto riguarda le compromissioni nella capaci-
ta di automonitoraggio®!. La ridotta velocita di elaborazione
potrebbe invece derivare da difficolta a ingaggiare la PFC da
parte delle strutture sottocorticali®®. Anche Malhi et al.*3
hanno evidenziato come pazienti bipolari in fase eutimica,
osservando figure geometriche che si muovevano simulando
il comportamento umano oppure in modo casuale, mostras-
sero compromissioni nella capacita di valutare appropriata-
mente stimoli di ToM e la loro intenzionalita, rispetto al
gruppo di controllo. Questo dato ¢ in relazione con una mi-
nor attivazione neurale, in particolare del cingolato anterio-
re sinistro, del precuneo e del cuneo bilateralmente nei sog-
getti bipolari, mentre i controlli sani mostrano una maggiore
attivazione generalizzata di insula, IFG, corteccia temporale,
giro sopramarginale e angolare, regioni cerebrali coinvolte
nel ragionamento sugli stati mentali. Sempre confrontando
pazienti bipolari in fase eutimica con controlli sani, alcuni
autori evidenziano come il campione clinico mostri una pre-
coce attivazione corticale nel discriminare parole a valenza
negativa, suggerendo un bias negativo nell’elaborazione di
stimoli semantici®?. Nello specifico & stata evidenziata una ri-
dotta attivazione, rispetto ai sani, del giro fusiforme durante
’analisi del potenziale relativo all’evento (ERP) N170, colle-
gato all’elaborazione dei volti®?. Poiché risultati di ricerca
sull’autismo riportano anomale risposte ERP® riguardanti la
decodifica di stati mentali (lobo mediale prefrontale) e I’ela-
borazione facciale (giro fusiforme), suggerendo una relazio-
ne fra questa e abilita socio-cognitive nella norma*, Ibafez
et al.”?, per la prima volta, hanno ipotizzato un’associazione
fra tali anomalie e abilita di ToM in soggetti bipolari in fase
eutimica. Inoltre, Willert et al.®> hanno misurato la capacita
dei soggetti bipolari in fase eutimica, rispetto a controlli sani
e parenti di primo grado, di giudicare se vi fosse una varia-
zione dello stato emotivo dei protagonisti di storie narrate
attraverso disegni in sequenza, assumendo la loro prospetti-
va, riscontrando nei pazienti bipolari eutimici una ridotta at-
tivazione bilaterale della TPJ e una diminuita connettivita
funzionale rispetto al gruppo di controllo dei sani. Nello stes-
so studio, i familiari sani di primo grado mostravano un’atti-
vita temporoparientale e di accoppiamento funzionale con le
aree mediali prefrontali di grado intermedio, un aumentato
coinvolgimento del giro mediale temporale destro e un’au-
mentata connettivita fra queste regioni e la mPFC, probabil-
mente a scopo compensatorio.

Studi sul funzionamento MNS

Mehta et al.”, in uno studio con stimolazione magnetica
transcranica su pazienti bipolari in fase maniacale e liberi da
trattamento farmacologico, hanno evidenziato come la gravi-
ta dei sintomi maniacali correli in modo specifico con mag-
giori livelli di attivazione del MNS, non correlati a una mag-
giore iperattivazione corticale, concludendo come sia possi-
bile che tale “disinibizione” possa contribuire alla gravita
della sintomatologia maniacale.

Per quanto riguarda il confronto fra soggetti DB in fase
eutimica e controlli sani, Malhi et al.** hanno evidenziato co-
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me, durante 1’osservazione di stimoli di ToM animati al com-
puter, che descrivono stati mentali complessi (finzione, per-
suasione, sorpresa), il campione clinico mostri una diminuita
attivazione nel giro sopramarginale, angolare e medio tem-
porale, regioni funzionalmente connesse con TPJ e STSY,
cruciali per la ToM, nonché una ridotta attivazione nell’insu-
la e nell'IFG bilaterale, regioni implicate nel MNS e coinvol-
te nell’identificazione delle azioni e intenzioni altrui®’. In li-
nea con tali evidenze, Kim et al.>3, confrontando pazienti bi-
polari in fase eutimica e controlli, durante la visione di una
situazione sociale virtualmente simulata con avatar, nella
quale dovevano essere spiegate le possibili ragioni sottostan-
ti le emozioni espresse, hanno riscontrato un allungamento
dei tempi di reazione nel campione clinico, a fronte di egua-
li livelli di accuratezza nei due gruppi. A livello neurale, i sog-
getti DB in fase eutimica mostrano una ridotta attivazione
del MNS, incluse la corteccia destra inferiore frontale, la cor-
teccia premotoria e l'insula, in particolare durante ’elabora-
zione di rabbia o felicita. I soggetti sani, in situazioni di sti-
molazione emotiva ma non in quelle neutre, attivano la cor-
teccia cingolata anteriore destra, la corteccia frontale infe-
riore e la corteccia insulare. Tali risultati suggeriscono come,
anche durante la fase eutimica, i pazienti bipolari mostrino
un deficit di attivazione delle regioni cerebrali necessarie per
utilizzare i segnali emotivi come strumenti di comprensione
dell’altro. Anche Andrews et al.?® hanno evidenziato come in
soggetti bipolari eutimici vi siano una ridotta soppressione
dell’onda mu* e una possibile alterazione nella reattivita di
risonanza motoria, rispetto ai controlli sani, le quali potreb-
bero indicare un deficit del sistema deputato alla simulazio-
ne interna di un’azione, derivante alla sua osservazione, il
quale, a sua volta, potrebbe rappresentare una sottoattiva-
zione del MNS e giocare un ruolo nella patofisiologia del di-
sturbo. Se tale sottoattivazione fosse confermata, questo po-
trebbe costituire un importante target per nuovi interventi.

LIMITI E PUNTI DI FORZA DELLO STUDIO

Non tutti gli studi hanno previsto un campione di control-
lo e la numerosita dei soggetti inclusi nei campioni ¢ piutto-
sto eterogenea. Inoltre, consideriamo di seguito altri elemen-
ti che potrebbero giocare un ruolo nell’interpretazione dei
risultati.

Fase di malattia

L'interpretazione dei risultati potrebbe essere influenzata
dal numero e dalla gravita delle fasi di malattia. In particola-
re, durante la fase maniacale sono evidenti compromissioni
nelle abilita di ToM sia nel confronto con pazienti eutimici
che depressi, maggiormente manifesta nella disorganizzazio-

* Onda cerebrale risultante da elettroencefalografia, attiva
soprattutto in stato di riposo del sistema motorio e inattiva quando
questo & in azione”, cosi come durante l'osservazione di un
movimento o di un oggetto animato'®!%! motivo per cui la
soppressione del ritmo mu nella corteccia sensomotoria durante
I’osservazione del movimento ¢ utilizzata come parametro di
attivazione del sistema specchio!®.

ne del discorso, nei disturbi del linguaggio e del pensiero e
nei sintomi deliranti associati alla mania®. Complessivamen-
te la fase maniacale del DB si associa a pil gravi deficit a ca-
rico della ToM®. Sebbene non siano state evidenziate diffe-
renze fra campioni di soggetti eutimici e subsindromici, le
compromissioni a carico della ToM appaiono pil rilevanti
durante le fasi acute di malattia®>%97,

Durata e cronicita di malattia

Alcuni studi hanno riportato una possibile relazione fra le
performance ottenute in compiti di ToM e durata della pato-
logia®>’, mentre altri hanno evidenziato come le compro-
missioni a carico di tali abilita non sembrino relate al nume-
ro di episodi o alla cronicita della malattia’”, potenzialmente
associata a compromissioni cognitive e metacognitive e, di
conseguenza, anche di abilita ToM. Soprattutto la gravita sin-
tomatologica, in particolare quella maniacale, sembra gioca-
re un ruolo nel peggiorare le abilita di ToM® ed & associata
a un alterato funzionamento del MNS®. Esistono tuttavia
studi che non hanno evidenziato una relazione fra compro-
missione di ToM e gravita psicopatologica®’.

Trattamento farmacologico e psicoterapeutico

Alcuni autori hanno evidenziato come né il numero di
trattamenti farmacologici né la tipologia di farmaco influen-
zino P’attivazione neurale durante compiti di ToM®. Come
sottolineato da Mitchell et al.”’, solo pochi studi hanno inda-
gato a fondo tale variabile, cosi come la durata del tratta-
mento o gli effetti del dosaggio, anche se I'inclusione nei
campioni clinici di soggetti sottoposti a vario di tipo di far-
macoterapia ¢ piuttosto eterogenea. In considerazione delle
caratteristiche compromissioni del disturbo va inoltre evi-
denziata la difficolta ad accedere a campioni di pazienti libe-
ri da trattamento farmacologico. Per quanto riguarda il trat-
tamento psicoterapeutico ¢ evidente che una capacita di
ToM significativamente compromessa potrebbe avere delle
implicazioni nella gestione clinica del disturbo, sia in fase
acuta di malattia che in eutimia®’.

L’eterogeneita dei campioni clinici, per quanto riguarda le
variabili sociodemografiche, la gravita, la durata della mani-
festazione psicopatologica e il trattamento farmacologico
possono costituire un punto di forza rispetto a una maggior
generalizzazione dei risultati alla popolazione clinica gene-
rale nonché a quella a maggior rischio, come ad esempio i pa-
renti sani di primo grado. Cio risulta rafforzato soprattutto
dalla variabile eta, controllata escludendo studi caratterizza-
ti da campione clinico in maggioranza composto da soggetti
di eta inferiore ai 18 anni o superiore ai 65 anni. Tale con-
trollo della variabile, ancorché gia preventivamente e intrin-
secamente controllata dall’apposita standardizzazione di
strumenti di misurazione, risulta motivato dal tentativo di
isolare eventuali bias, potenzialmente dovuti a misinterpre-
tazioni diagnostiche, soprattutto per quanto riguarda sogget-
ti in infanzia o prima adolescenza, o a fattori di deteriora-
mento cognitivo sottosoglia, soprattutto per quanto riguarda
i soggetti in terza eta. Inoltre, I'inclusione di campioni costi-
tuiti da parenti sani di primo grado ha permesso di rafforza-
re la qualita dei risultati riguardanti la fase eutimica, oggetto
dell’ipotesi scientifica sottesa al presente lavoro, fornendo
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indirettamente maggiori indicazioni per i futuri sviluppi, so-
prattutto per quanto riguarda gli interventi di psicoterapia.
In particolare, i risultati supportano la possibilita, in prospet-
tiva futura, dell’elaborazione di protocolli clinici volti ad abi-
litare e riabilitare le capacita di mentalizzazione nonché di
interventi di prevenzione dedicati alle popolazioni a rischio,
soprattutto per quanto riguarda i soggetti in giovane eta.

DISCUSSIONE

Fase eutimica del disturbo e i parenti sani di primo
grado: ipotesi di tratto endofenotipico del disturbo

Primo interessante risultato di questa rassegna riguarda la
persistenza delle compromissioni a carico della ToM e del-
I’elaborazione emotiva, gia riscontrate in letteratura durante
le fasi acute del disturbo, anche in fase eutimica, con inevita-
bili ripercussioni nell’ambito relazionale dei pazienti oltre
che sulla qualita di vita. Nel loro complesso gli studi che han-
no esaminato I’elaborazione emotiva evidenziano un’iperat-
tivazione limbica unitamente a un’ipoattivazione corticale,
con conseguente ridotto controllo cognitivo durante I’elabo-
razione di emozioni, in particolare se congrue con 'umore!?.
Nello specifico, per quanto riguarda la funzione di ToM nei
soggetti con DB, gli studi, sebbene poco numerosi, mostrano
una compromissione probabilmente associata a un peggior
funzionamento personale*>%, Infatti, i lavori che hanno esa-
minato pazienti bipolari in remissione dalla fase depressiva‘s,
o anche subsindromici®®, hanno mostrato come vi sia una dif-
ficolta di recupero nelle regioni associate alle competenze
sociali e alle abilita di ToM®. I risultati degli studi che hanno
esaminato soggetti bipolari in fase acuta di malattia e in fase
eutimica evidenziano, complessivamente, come le difficolta
di mentalizzazione siano presenti anche in remissione e an-
che dopo aver controllato le variabili neurocognitive o I'in-
fluenza della terapia farmacologica. In particolare, i pazienti
in fase eutimica mostrano compromissioni a carico di fun-
zioni esecutive®, fluenza verbale, velocita psicomotoria’”,
attenzione sostenuta®’' e in compiti verbali®. Tali risultati
potrebbero indicare un’alterazione dell’area cerebrale me-
diale, persistente in fase eutimica. Infatti, le difficolta nei
compiti a carattere verbale potrebbero essere riferibili ad al-
terazioni delle aree mediali della PFC, particolarmente della
PFC sinistra orbito-mediale, le deficitarie capacita di auto-
monitoraggio potrebbero essere ascrivibili a un peggiore
funzionamento della corteccia prefrontale ventrolaterale
(VIPFC)*!, mentre la ridotta velocita di elaborazione potreb-
be derivare da un fallimento nell’ingaggiare la PFC da parte
delle strutture sottocorticali®. Tale modello di funzionamen-
to propone quindi che, in fase eutimica, sottili variazioni nel
circuito funzionale fra le strutture sottocorticali (come la te-
sta del caudato e il nucleo dorsomediale del talamo) e il cin-
golato anteriore (AC) esitino in una riduzione della velocita
di elaborazione. Il AC, sottostimolato, fallirebbe quindi nel
coinvolgere la mPFC con conseguente riduzione delle capa-
cita di ToM e di automonitoraggio, mentre le connessioni con
le regioni piu laterali rimarrebbero inalterate, a differenza di
quanto si ipotizza accadere durante le fasi di malattia. In
questo senso il coinvolgimento della mPFC potrebbe riflet-
tere cambiamenti di tratto, mentre un alterato funzionamen-

to della dIPFC potrebbe suggerire cambiamenti di stato®.
Inoltre, nella valutazione di stimoli di ToM e loro intenzio-
nalita si evidenzia una minore attivazione neurale dei circui-
ti del AC sinistro, precuneo e cuneo bilateralmente nei pa-
zienti eutimici, che suggerisce un’abilita di ToM, probabil-
mente limitata da una ridotta capacita di assumere la pro-
spettiva dell’altro in contesti sociali. Tutto cio potrebbe ave-
re ripercussioni negative sull’abilita di adottare prospettive
cognitive alternative, alterando cosi la capacita di compren-
sione emotiva, delle intenzioni altrui e, di conseguenza, il
funzionamento interpersonale®’. Dal momento che tale mec-
canismo potrebbe contribuire a spiegare il complesso mo-
dello psicopatologico®, tali risultati appaiono particolarmen-
te importanti per la ricerca futura in psicoterapia. Inoltre, la
letteratura evidenzia come la velocita di risposta sia signifi-
cativamente pill breve nel campione clinico in fase eutimica,
elemento che potrebbe costituire un indicatore di latente
vulnerabilita, in linea con la letteratura che collega I'impulsi-
vita al disturbo, riguardo la comprensione degli stati emotivi
altrui in fase maniacale. Nello specifico, un minor tempo di
risposta sembra predire una generale compromissione, sia
nell’esecuzione di lavori individuali che di gruppo, suggeren-
do come inferenze impulsive sugli stati emotivi altrui, in si-
tuazioni sociali, possano costituire un importante meccani-
smo psicopatologico nel DB¥. Anche I’attivazione bilaterale
della TPJ e la connettivita risultano diminuite nei pazienti
eutimici rispetto ai controlli, mentre i parenti sani mostrano
un’attivazione intermedia; tale anomalia potenzialmente co-
stituisce un tratto endofenotipico del disturbo, intermedio
per quanto riguarda i parenti sani®.

Complessivamente, gli studi che hanno preso in esame pa-
renti sani di primo grado, pazienti bipolari in fase eutimica e
controlli sani, evidenziano deficit a carico delle capacita di
ToM presenti sia nei pazienti eutimici®*®’ sia nel gruppo dei
parenti sani®®%8 nei quali tale compromissione risulta a cari-
co delle abilita di trarre inferenze sugli stati mentali altrui da
informazioni verbali piuttosto che visive®® e della pilt gene-
rale capacita di mentalizzazione®®. Quanto detto costituisce
un’ulteriore prova a sostegno del fatto che I’alterata elabo-
razione neurale in pazienti DB in fase eutimica, cosi come le
compromissioni a carico della ToM, presenti anche nei pa-
renti sani di primo grado, potrebbero costituire un tratto en-
dofenotipico del disturbo®.

Sistema dei neuroni specchio

Nei soggetti bipolari ¢ evidente una difficolta nell’attiva-
re i circuiti cerebrali che permettono di utilizzare i segnali
emotivi come strumento di comprensione dell’intenzionalita
altrui®® che potrebbe indicare, poiché persistente in fase di
eutimia, un deficit a carico del sistema dei neuroni specchio,
il quale gioca verosimilmente un ruolo importante nella pa-
tofisiologia del disturbo®. Cid & dimostrato da un’evidente
sottoattivazione di pil regioni funzionalmente connesse con
la TPJ e il STSY, dell’insula e del giro frontale bilaterale®,
della corteccia inferiore frontale destra e della corteccia pre-
motoria®, cosi come da una ridotta soppressione dell’onda
mu’®. Inaspettatamente, in generale, la risonanza motoria
non ¢ significativamente diversa nei pazienti bipolari in fase
eutimica rispetto ai controlli sani, anche se il gruppo clinico
mostra una ridotta reattivita in alcune condizioni, a indicare
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una potenziale compromissione del sistema dei neuroni
specchio. E auspicabile un approfondimento rispetto a que-
sto risultato poiché vi sono diverse possibili spiegazioni (ti-
pologia e sensibilita della misurazione, numerosita del cam-
pione). Infine, il MNS gioca uno specifico ruolo nella mani-
festazione sintomatologica tipica del disturbo, poiché sinto-
mi maniacali piu gravi risultano associati in maniera specifi-
ca a un’iperattivazione del MNS non accompagnata da ipe-
rattivazione corticale®.

PROSPETTIVE E CONCLUSIONI

Emergono, in conclusione, una serie di alterazioni, funzio-
nali e strutturali, che si esprimono in termini di compromis-
sione a carico delle abilita di ToM e del funzionamento del
MNS, fondamentali nell’esercizio della capacita metacogniti-
va, intesa come funzione complessa cosi come descritta da Se-
merari'®!% e nella gestione delle dinamiche interpersonali,
verosimilmente alla base dei deficit di cognizione sociale ca-
ratteristici del disturbo. Rimane da approfondire lo studio del-
le relazioni neurobiologiche e comportamentali inerenti la
ToM e il MNS anche per poter perfezionare, alla luce di tali
conoscenze, eventuali trattamenti di psicoterapia. Poiché ¢ no-
to come la terapia cognitivo-comportamentale eserciti effetti
di normalizzazione sui circuiti neurali coinvolti nell’elabora-
zione emotiva'®1% tale trattamento potrebbe essere riconsi-
derato anche alla luce degli approfondimenti riguardanti la
ToM e il MNS, i quali risulterebbero utili anche in considera-
zione della relazione fra deficit di mentalizzazione e mancan-
za di insight di malattia®. La possibile conseguente non ade-
renza al trattamento, prima di tutto farmacologico ma anche
psicoterapeutico, costituisce infatti una variabile rilevante nel
decorso del disturbo. Inoltre, ai fini psicoterapeutici, risulta
importante stabilire se il deficit a carico della ToM sia prima-
rio o secondario rispetto al malfunzionamento cognitivo’’,
poiché tale chiarimento potrebbe giocare un importante ruo-
lo per meglio gerarchizzare il trattamento. Un ulteriore im-
portante aspetto, soprattutto in ottica preventiva, riguarda la
presenza di compromissioni a carico della ToM anche in pa-
renti sani di pazienti bipolari. Infatti, Willert et al.”> hanno in-
dividuato, nei parenti sani di primo grado, non solo anomalie
a livello neuronale, ma anche meccanismi, probabilmente di ti-
po compensatorio, che preservano i soggetti a rischio genetico
dallo sviluppare sintomi clinicamente rilevanti, suggerendo
l'opportunita di approfondire tali risultati poiché potrebbero
costituire fattori non genetici che contribuiscono alla resilien-
za in soggetti a rischio. Inoltre, visto che alcuni autori hanno
osservato come abilita di ToM di alto livello risultino compro-
messe nei parenti sani di soggetti DB, poiché tali abilita inizia-
no a svilupparsi verso gli 11-12 anni di eta, periodo in cui i cir-
cuiti neurali vanno incontro a modificazioni e spesso si mani-
festano i segni prodromici del DB e della schizofrenia®’, agire
precocemente attivando protocolli volti al potenziamento del-
le abilita di mentalizzazione potrebbe costituire uno strumen-
to di prevenzione da valutare!”’.

Infine, dal momento che, anche in considerazione della
parziale sovrapposizione fra strutture cerebrali coinvolte
nella mentalizzazione e nella memoria autobiografica!%-110,
quest’ultima ¢ messa in relazione alle abilita di metacogni-
zione e che, nella clinica, pazienti caratterizzati da memoria

autobiografica eccessivamente generalizzata presentano an-
che difficolta di mentalizzazione, di ToM e minore insight!!!,
un lavoro psicoterapeutico volto alla riattivazione della me-
moria autobiografica potrebbe «riaccendere la capacita di
mentalizzazione»'12.

Complessivamente, i dati emersi dall’analisi della letteratura
supportano 'ipotesi di un ruolo psicopatologico svolto dalla
compromissione delle abilita di ToM nel complesso modello di
malattia per il disturbo bipolare, offrendo possibilita di
approfondimento anche pensando a possibili utili integrazioni
dal punto di vista psicoterapeutico. Tale deficit rappresenta uno
degli elementi chiave sottesi alla piu generale alterazione nella
cognizione sociale presente nel disturbo.

Contfflitto di interessi: gli autori dichiarano 1’assenza di conflitto di in-
teressi.
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