SAPIENZA

UNIVERSITA DI ROMA

Dottorato in Psicologia e Scienze Cognitive
Ciclo XXXIV - Percorso B
Facolta di Medicina e Psicologia
Universita di Roma “La Sapienza”

Modulazione del Dolore e dell’Empatia per il
Dolore indotta da Analgesia da Placebo:

Personalita e Correlati fisiologici

Dottoranda:

Dott.ssa Arianna Vecchio

Tutor: Prof. Vilfredo De Pascalis
Co-Tutor: Prof. Francesco Saverio Marucci



Un Tributo e un Contributo
Alla Scienza in quanto Conoscenza Pura

In grado di disconoscere Politica, Economia e Interessi



Abstract

The aim of this Ph.D. was the study of biological-motivational systems postulated
in the Reinforcement Sensitivity Theory (Gray 1970, 1981, 1982; Gray &
MacNaughton 2000; MacNaughton & Corr 2004; Corr 2008) and the physiological
cerebral and cardiac correlates, related to the sensory and cognitive processes
associated with the modulation of phasic and empathic pain, induced by placebo.
Therefore, a literature review was conducted to theoretically study the phenomena
of interest that later were investigated experimentally. In the first experiment, we
have evaluated the modulation of phasic pain and empathy for pain induced by
placebo analgesia to test whether this can reduce both the empathy for pain and the
perceived pain by studying the physiological correlates (Evoked Related Potentials
components, EEG band power oscillations, and Heart Rate Variability), in a sample
of 63 participants. The behavioral results showed that the placebo treatment
reduced perceived pain and unpleasantness and empathy unpleasantness.
Concerning the study of the ERPs, the results highlighted a moderator effect of the
fight-flight-freeze system (FFFS) in the relationships linking P2 and P3 amplitude
changes with pain reduction were both significant among low to moderate FFFS
values. These observations are consistent with the idea that lower active avoidance
(FFES) scores predict placebo-induced pain reduction.

Further, regarding the study of the EEG oscillations and the HRV changes evoked
by pain and empathy pain modulation induced by placebo, we found that relative
HR-slowing together with decreased midline S-band (4-8 Hz) power directly
influenced self-pain reduction and, indirectly, through a mediating effect of the
Behavioral Inhibition System and Fight-Flight-Freezing System. In the empathy
pain condition, we detected a direct influence of the midline 32-band (22-30 Hz)
power reduction on the other-pain decline with a positive mediating role of Total
Empathic Ability. In line with these findings, we suggest that the placebo analgesia
modulation of first-hand versus other pain relies on different physiological
processes involving different personality traits.

In this regard, we agree with the alternative proposal by Coll and colleagues (2017),
which defines the empathic response in terms of individual differences in two
cognitive processes, the identification of emotions, and affective sharing, related to
the recognition of the emotional state of the other, in the Self.



Sommario

L’obiettivo di questo lavoro di ricerca ¢ stato lo studio dei sistemi biologico-
motivazionali postulati nella Reinforcement Sensitivity Theory (Gray 1970, 1981,
1982; Gray & MacNaughton 2000; MacNaughton & Corr 2004; Corr 2008), e dei
correlati fisiologici cerebrali e cardiaci, relati ai processi sensoriali e cognitivi
associati all’elaborazione e alla modulazione del dolore, di tipo fisico ed empatico,
indotta da placebo. Pertanto, e stata condotta una revisione della letteratura per poi
studiare sperimentalmente i fenomeni di interesse. Quindi, nel primo esperimento,
e stata valutata I'influenza dei tratti di personalita di approccio ed evitamento sulla
modulazione del dolore fasico e dell’empatia per il dolore, indotta da effetto placebo
in relazione ai correlati fisiologici associati (potenziali evento-correlati, oscillazioni
di frequenza, variabilita interbattito cardiaca), in un campione di 63 partecipanti. I
risultati comportamentali hanno evidenziato che il trattamento con placebo ha
prodotto una riduzione del dolore e della spiacevolezza percepiti, e dell’empatia
per la spiacevolezza altrui. In riferimento allo studio dei correlati elettrocorticali, e
stato osservato che il sistema fight-flight-freeze (FFFS) € un moderatore della
relazione che intercorre tra i cambiamenti di ampiezza delle componenti P2 e P3 e
la riduzione del dolore percepito. In particolare, queste osservazioni sono coerenti
con I'idea che bassi punteggi di evitamento attivo (FFFS) predicono la riduzione del
dolore indotta dal placebo. Invece, in relazione allo studio delle oscillazioni di
frequenza, EEG e cardiaca, evocate dagli stimoli di dolore e di empatia per il dolore
durante i trattamenti placebo e controllo, e stato dimostrato che il rallentamento
della frequenza cardiaca insieme alla diminuzione della potenza della banda 9
mediana (4-8 Hz) ha influenzato sia direttamente la riduzione del dolore percepito
che indirettamente, attraverso la mediazione del FFES, e del sistema di inibizione
comportamentale. In particolare, nella condizione di empatia per il dolore, e stata
osservata un’influenza sia diretta tra la riduzione di potenza per la banda 32 (22-30
Hz) e I'empatia per il dolore altrui, che indiretta, attraverso la mediazione positiva
del tratto Total Empathy Ability. In linea con questi risultati, suggeriamo che la
modulazione del dolore fasico rispetto al dolore di tipo empatico si basa su processi
fisiologici funzionalmente diversi che coinvolgono tratti di personalita differenti.

Infine, nel secondo esperimento abbiamo approfondito lo studio della risposta
di empatia per il dolore e la relativa modulazione degli ERP, in un campione di 60
partecipanti. Questo per capire se la risposta empatica sia meglio concettualizzabile
in termini di processi cognitivi o come un tratto di personalita. I nostri risultati
sostengono la tesi secondo cui durante il processo di identificazione della valenza
emotiva di uno stimolo, il contenuto emotivo e in grado di modulare fin dalle prime
fasi di elaborazione dello stimolo il riorientamento dell’attenzione e il successivo
processo di aggiornamento in memoria associato alla modulazione della risposta
empatica (Delplanque, Silvert, Hot, Rigoulot & Sequeira, 2006). A questo proposito,
siamo d’accordo con la proposta alternativa di Coll e colleghi (2017), che definisce
la risposta empatica in termini di differenze individuali nell’identificazione delle
emozioni e nel grado in cui il riconoscimento dello stato emotivo e I’attivazione del
proprio sistema provocano una condivisione affettiva nel Sé.
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Introduzione generale

Questo lavoro di tesi ha come obiettivo quello di analizzare i sistemi biologico-
motivazionali e i processi cognitivi associati all’elaborazione e alla modulazione del
dolore e dell’empatia per il dolore in funzione dell’analgesia da placebo.

Il manoscritto e stato stilato per favorire una lettura e una descrizione il pit
possibile fluida delle tematiche trattate seguendo forse una struttura piu originale
che convenzionale. La tesi si compone di otto capitoli, i primi cinque a carattere
introduttivo, mentre gli ultimi tre a carattere sperimentale. In particolare, ogni
capitolo inizia con un’introduzione al fine di dare un’idea sintetica di cio che verra
trattato e si conclude introducendo spesso la tematica che verra affrontata nel
capitolo successivo o un argomento propedeutico alla comprensione del capitolo
che segue. I capitoli introduttivi sono strutturati in modo che ognuno costituisca
una minirassegna dello stato dell’arte presente sul panorama scientifico in relazione
al dolore acuto, alla modulazione del dolore acuto indotta da placebo, alla
modulazione dell’empatia per il dolore indotta da placebo e, infine ai contributi
scientifici che si sono interessati di analizzare la modulazione del dolore e
dell’empatia per il dolore in funzione dei tratti di personalita enunciati dalla
Reinforcement Sensitivity Theory (Gray 1970, 1981, 1982; Gray & MacNaughton
2000; MacNaughton & Corr 2004; Corr 2008), utilizzando come metodo di indagine
i potenziali evento correlati. Gli ultimi tre capitoli descrivono accuratamente lo stato
dell’arte, i metodi e i risultati derivati dai due esperimenti condotti durante questo
percorso di dottorato.

Nel dettaglio, il primo capitolo fornisce una panoramica critica sullo studio del
dolore acuto partendo dall’analisi delle teorie postulate dai filosofi che per primi
hanno cercato di dare una definizione a questo tema. Data la complessita della
tematica in oggetto e la volonta di voler affrontare il fenomeno da ogni possibile
sfaccettatura, il capitolo e strutturato in ordine cronologico. Quindi, dalle
speculazioni filosofiche si passa alla descrizione della neurobiologia del dolore
acuto, a partire dai processi di, nocicezione, trasduzione, conduzione, e

modulazione del dolore. A questo proposito sara descritta la teoria del Gate Control
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(Melzack & Wall, 1968; 1965), la quale rispetto alle altre teorie argomentate, ha
definito per prima il dolore da un punto di vista neurobiologico. Infine, viene dato
spazio ai recenti contributi provenienti dalle neuroscienze del dolore evidenziando
i correlati neurali associati.

Segue il secondo capitolo, che per creare un continuum col capitolo precedente,
inizia fornendo un’analisi accurata dei meccanismi e dei processi associati alla
modulazione del dolore indotta dall’analgesia da placebo includendo gli aspetti
neurobiologici e neuroscientifici. La sezione prosegue inquadrando !effetto
placebo da un punto di vista teorico per poi dare spazio alle principali teorie che
fino ad oggi si sono susseguite al fine di spiegare il fenomeno di analgesia indotta
da placebo. Infine, il capitolo si conclude introducendo il ruolo della motivazione
nei processi associati all’analgesia da placebo. E noto, infatti, come il sollievo dal
dolore possa essere ricercato attivamente al fine di porre fine alla stimolazione
nocicettiva (Franklin, 1989). In questo caso, si afferma come la motivazione giochi
un ruolo cruciale nel determinare il raggiungimento del sollievo dal dolore.

Considerando che il dolore fisico e legato a una dimensione socioculturale
dell’individuo, & necessario osservare il meccanismo di percezione e azione alla base
del concetto di contagio emotivo, il quale ci consente di percepire e comprendere il
dolore degli altri in funzione della nostra esperienza. Per questo motivo il terzo
capitolo come obiettivo quello di descrivere I’empatia in termini di motivatore del
comportamento prosociale. Il capitolo inizia fornendo una descrizione del
fenomeno includendo i cenni teorici che hanno provato a darne una definizione.
Tuttavia, poiché le teorie che hanno definito I'empatia non sono spesso rispecchiate
dagli strumenti atti a misurare questo costrutto, verra posta particolare enfasi sulle
differenze individuali che costituiscono questo tratto e sulle nuove
concettualizzazioni dell’empatia in funzione dei processi cognitivi di
identificazione dell’emozione e condivisione degli affetti (Coll et al., 2017). Anche
in questo capitolo saranno riportati i contributi neuroscientifici che hanno descritto

i correlati neurali dell’empatia per poi esaminare approfonditamente i costrutti di



empatia per il dolore, e, la modulazione dell’empatia per il dolore indotta da
analgesia da placebo.

In linea con questa scaletta e avendo introdotto il ruolo della motivazione sia
in relazione alla modulazione del dolore indotta da placebo che alla condivisione
del dolore altrui, e considerando che il dolore genera evitamento mentre 1’analgesia
da placebo genera approccio comportamentale al fine di raggiungere il sollievo dal
dolore, il quarto capitolo e incentrato sulla descrizione delle basi biologiche
motivazionali della personalita e quindi, della teoria utilizzata come modello di
riferimento, la Reinforcement Sensitivity Theory (RST) di J.A. Gray (1970, 1981,
1982) fino ad arrivare alle sue pil recenti revisioni a cura di Gray e MacNaughton
(2000), MacNaughton e Corr (2004), e, Corr (2008). Quindi, viene data ampia
esposizione delle principali linee della RST, e degli strumenti psicometrici utilizzati
per misurare la maggiore o minore attivazione dei sistemi comportamentali di
approccio ed evitamento passivo e attivo negli individui. Inoltre, considerando che
la definizione dei tre sistemi regolatori del comportamento si basa sugli studi
neurobiologici e di neuroimaging in vivo e che saranno integrati e discussi nei vari
capitoli insieme ai meccanismi neurobiologici ad essi associati, 'ultimo paragrafo
descrivera i sistemi motivazionali postulati da Gray in funzione dello studio dei
potenziali evento correlati (ERP). Questo consentira di introdurre in maniera fluida
il quinto capitolo senza interrompere la lettura, il quale mira a descrivere I'influenza
dei tratti Motivazionali di Approccio ed Evitamento sulla modulazione del dolore
Acuto e dell’Empatia per il dolore indotta da Analgesia da Placebo, passando in
rassegna tutti gli studi che si sono occupati di indagare la tematica utilizzando le
tecniche elettroencefalografiche (EEG), e, studiando le modulazioni dei potenziali
evento correlati associati a questi processi (ERP).

Il quinto capitolo e basato sulla rassegna pubblicata durante il primo anno di
dottorato, che ha avuto come oggetto di studio, I'influenza della personalita sulla
modulazione del dolore acuto indotta da analgesia da placebo, in relazione correlati
elettro-corticali (Vecchio & De Pascalis, 2021, a). Questo capitolo inizia fornendo

una disamina sull’influenza delle disposizioni individuali parallele ai tratti di



approccio ed evitamento, sul dolore acuto e la modulazione indotta da analgesia da
placebo, per poi proseguire con una descrizione dei tratti motivazionali relati al
sollievo dal dolore acuto. Segue una rassegna dettagliata delle ricerche che nel corso
degli anni hanno affrontato lo studio della relazione intercorrente tra i tratti di
personalita postulati nella r-RST e la modulazione delle componenti ERP in
relazione ai processi di modulazione del dolore e dell’empatia per il dolore indotta
da placebo. Questo capitolo e complementare al sesto che costituisce il primo
capitolo sperimentale e ha come oggetto la descrizione dei metodi e i risultati
ottenuti dal primo esperimento condotto, e, volto allo studio degli ERP evocati dai
processi associati alla modulazione del dolore e dell’empatia per il dolore indotta
da analgesia da placebo e all'influenza dei tratti BIS, BAS, FFFS.

Nel sesto, settimo e ottavo capitolo vengono infine presentati i tre studi
(pubblicati o in fase di pubblicazione) realizzati sui due esperimenti condotti nel
corso del percorso di dottorato e relativi alle linee di ricerca precedentemente
descritte. Nel primo studio (Vecchio & De Pascalis, 2021, b) l'attenzione si e
focalizzata nell’individuare le possibili influenze dei tratti di approccio ed
evitamento attivo e passivo (BIS, BAS, e FFFS) in relazione allo studio degli ERP
evocati dallo stimolo di dolore e di empatia per il dolore, durante i rispettivi
trattamenti di controllo e placebo. Nel secondo studio (De Pascalis & Vecchio, 2021,
¢), invece I'attenzione si e focalizzata nell’individuare le possibili influenze dei tratti
di approccio ed evitamento attivo e passivo (BIS, BAS, e FFFS) in relazione allo
studio delle oscillazioni di frequenza evocate dallo stimolo di dolore e di empatia
per il dolore, durante i rispettivi trattamenti di controllo e placebo. Poiché sono state
condotte molte analisi statistiche in relazione ai dati raccolti, e tenendo in
considerazione che i due studi condividono la stessa metodologia sperimentale, si
e preferito suddividere il primo lavoro sperimentale in due capitoli distinti, al fine
di descrivere al meglio le procedure sperimentali e i risultati ottenuti. Quindi, il
sesto capitolo nonché primo capitolo sperimentale, fornisce una descrizione
accurata del metodo sperimentale utilizzato e si focalizza sullo studio della

relazione intercorrente tra I'influenza dei tratti di personalita postulati nella r-RST



e la modulazione indotta dal placebo sul dolore percepito ed inferito, e sugli ERP
evocati, dagli stimoli di dolore vissuto in prima persona e di dolore empatico,
facendo riferimento al primo studio sperimentale (Vecchio & De Pascalis, 2021, b).
Invece, il settimo capitolo € complementare al precedente ma basato sui risultati
ottenuti nel secondo studio sperimentale (De Pascali & Vecchio, 2021, c). Questo
capitolo inizia con una breve panoramica sullo stato dell’arte che si € interessata allo
studio della relazione tra le oscillazioni di frequenza e, i tratti di personalita di
approccio ed evitamento comportamentale, la modulazione del dolore indotta da
placebo e I'empatia per il dolore, e fornisce una descrizione dei metodi sperimentali
utilizzati. I metodi fanno riferimento alle analisi statistiche condotte e ai risultati
ottenuti studiando la relazione intercorrente tra I'influenza dei tratti di personalita
postulati nella r-RST e la modulazione indotta dal placebo sul dolore percepito ed
inferito, sulla variabilita inter-battito cardiaca, e le oscillazioni di frequenza, evocate
dagli stimoli di dolore vissuto in prima persona e di dolore empatico. Il capitolo
termina con una conclusione generale dello studio dove vengono discusse
rispettivamente le implicazioni cliniche e le direzioni future della ricerca.

Infine, nell’ottavo capitolo viene descritto il secondo studio sperimentale. La
ricerca ha come obiettivo quello di valutare le differenze individuali nella
percezione e nell’elaborazione cognitiva della risposta empatica conseguente
all’osservazione di stimoli visivi (volti femminili e mani femminili) a valenza
emotiva negativa (di dolore) e neutra. In particolare, si e cercato di capire se
I'empatia per il dolore sia meglio concettualizzabile come un tratto di personalita o
in termini di processi cognitivi individuali di identificazione delle emozioni e
condivisione degli affetti (Coll et al., 2017), associati a loro volta ad altri tratti di
personalita. A questo proposito e stato valutato come le differenze individuali nei
tratti di personalita concettualizzati entro la cornice teorica dei Big-Five e della
Reinforcement Sensitivity Theory (Corr, 2008), i tratti alessitimici, e i tratti autistici
modulino la risposta di empatia per il dolore, vale a dire dei livelli di identificazione
affettiva del dolore nell’altro e di identificazione affettiva del dolore nel sé (Coll et

al,, 2017).



CAPITOLO 1

Cenni teorici, Fisiologia e Anatomia del Dolore

1. Introduzione

Il dolore e un processo multi-componenziale interocettivo di difficile definizione.
Stephenson nel 1999, lo definisce il quinto segno vitale, al pari di frequenza cardiaca
e respiratoria, pressione arteriosa e temperatura corporea. Ad oggi sappiamo come
il dolore sia un processo multicomponenziale intersoggettivo di difficile definizione
(Loeser and Treede, 2008). Lo studio del dolore in funzione di manipolazioni
sperimentali atte a semplificare la realta puo offrire un incremento delle conoscenze
in riferimento alla percezione, alla codificazione e all’elaborazione di questo
fenomeno. Da un punto di vista fisiologico studiare il dolore rappresenta forse una
missione, indagare i meccanismi associati al dolore significa capire come un
organismo riesce a sopravvivere a stimoli avversivi e potenzialmente dannosi. Il
sistema, infatti, deteziona uno stimolo esterno e lo porta alla coscienza al fine di
auto-conservarsi. In questo processo, I’elaborazione dolorifica e data dalla sintesi di
una serie di aggiustamenti garantiti dall’attivita fisiologica e vegetativa e
dall’elaborazione neurocognitiva che riportano I'organismo al punto pit1 prossimo
all’omeostasi iniziale.

Una sfida delle moderne neuroscienze ¢ quella di isolare i correlati neurali del
dolore per cercare di dare una migliore definizione teorica che possa essere
propedeutica alla strutturazione di nuovi trattamenti individualizzati e alla

produzione di nuovi farmaci piu efficaci.

1.1. Definire il Dolore

Secondo I’ Associazione Internazionale per lo studio del Dolore (IASP), il dolore e
un’esperienza spiacevole, sensoriale ed emotiva, associata a un danno attuale o
potenziale dell’organismo (Loeser and Treede, 2008).

Da un punto di vista eziopatogenetico, il dolore puo essere classificato in

dolore, nocicettivo quando e direttamente mediato dall’attivazione dei nocicettori,
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neuropatico quando si parla di un’affezione che interessa il sistema nervoso centrale
e/o periferico, e psichico quando la causa attivante e associata a dinamiche psico-
relazionali (American Pain Society, 2008; Ministero della salute, 2004). Quest'ultimo
tipo di dolore viene anche definito come un sintomo a carattere misto poiché spesso
costituito da tutte le componenti elencate in precedenza.

Considerando invece la durata dall’insorgenza del sintomo, il dolore viene
classificato come acuto o cronico. Per dolore acuto si fa riferimento a un’esperienza
a insorgenza improvvisa e di breve durata, in genere inferiore ai tre mesi, che
conserva una grande utilita biologica, poiché la sua natura avversiva rappresenta il
sintomo piu efficace per segnalare al cervello la presenza di pericoli. Il sorgere del
dolore e causato da una lesione identificabile che provoca danni ai tessuti o agli
organi e si estingue con essa. Un altro esempio di dolore acuto e il dolore viscerale
proveniente dagli organi interni, che a differenza del dolore ai tessuti e un tipo di
dolore localizzato con imprecisione e spesso associato a reazioni vegetative. La
scarsa capacita di localizzazione del dolore viscerale € dovuta alla ridotta densita di
nocicettori presenti nei visceri. Ne risulta che il dolore di un organo interno spesso
viene descritto come un dolore a carico di un tessuto somatico e non di una porzione
circoscritta appartenente a un organo (Steeds, 2009) poiché innervato dalle stesse
radici nervose che innervano l'organo (dermatomeri) ma distanti dallo stesso
(Sikandar & Dickenson, 2012).

Il dolore cronico e definito invece, come un’esperienza complessa e
multidimensionale in grado di compromettere e interferire significativamente con
la sfera sociale, affettiva e lavorativa dell’individuo (International Association of
Study of Pain, 1994; American Pain Society, 2008), in cui la durata del sintomo si
protrae nel tempo per piu di tre mesi (International Association of Study of Pain,
1994) o sei mesi (DSM-IV Edition). Va inoltre specificato che in caso di
cronicizzazione non si parla di sintomatologia dolorifica, ma di sindrome
neuropatica o di neuropatia; una patologia ben definita costituita da segni e sintomi

a sé stanti (Jensen, 2011) e definita come una percezione anomala di dolore la cui



insorgenza segue una causa ben definita, o una lesione primaria del sistema nervoso
(Jensen, 2011).

Nonostante le classificazioni menzionate possano sembrare chiare ed
esaurienti, in realta definire il dolore significa dare una descrizione oggettiva a
un’esperienza principalmente soggettiva e individuale in cui e spesso difficile
delineare un confine tra la componente legata alla spiacevolezza dello stimolo
nocivo e la componente sensoriale dello stesso. A questo proposito, Fields (1999)
defini il dolore come la risultante di due componenti: I'algosita e la spiacevolezza
sensoriale, derivanti dalla trasduzione dello stimolo nocivo in input, associata
all’attivazione della via sensoriale-discriminativa, deputata alla localizzazione della
sorgente che ha prodotto la componente sensoriale dello stimolo, e alla
discriminazione relativa all’intensita e alla natura del percetto (Navratilova and
Porreca, 2014; Gold and Gebhart, 2010; Fields 1999).

Da un punto di vista neurobiologico, la trasduzione, la trasmissione e la
modulazione dello stimolo nocicettivo sono le fasi fondamentali della nocicezione.
Tuttavia, bisogna considerare che il dolore non corrisponde solo all’attivita
inconsapevole e automatica dell’organismo, peraltro causa non necessaria e
sufficiente a generare questo complesso fenomeno (Melzack and Wall, 1965;
Moseley and Butler, 2003; Ercolani and Pasquini, 2007). Infatti, identificare il dolore
e i processi che lo generano significa riconoscere gli eventi che lo costituiscono e
definire la dimensione sociale relativa alla condivisione e alla simulazione
dell’esperienza dolorifica. Si parla quindi di una dimensione di studio
biopsicologica che va oltre alla comprensione del danno fisico subito o alla patologia
organica in atto (Gatchel et al., 2007; Williams and Craig, 2016) dove la dimensione
affettiva e la componente emotivo-motivazionale giocano un ruolo preponderante
sia nella genesi che nella remissione del sintomo. Questo rende complessa la
progettazione di un trattamento efficace poiché spesso il dolore e generato da un
danno fisiologico recato al sistema ma al contempo il danno subito porta con sé un
forte carico a valenza emotiva. A questo riguardo, molti fattori, quali, il

temperamento individuale e la mancata motivazione a reagire o meno alla malattia



o piu in generale al dolore, spesso possono portare alla situazione in cui la
componente psichica puo dare origine ad affezioni somatiche legate al dolore dove
i fattori psicologici hanno un ruolo importante nell'insorgenza, nella gravita,
nell’esacerbazione o nel mantenimento del sintomo, in questo caso del dolore

(American Psychiatric Association, 1994).

1.2. Dalla Speculazione filosofica alla Neurobiologia del Dolore

Lo studio del dolore affonda le sue radici in tempi molto antichi. Gia Cartesio nel
1655, descrive il dolore come un meccanismo di allarme che avverte I'anima di un
pericolo imminente. Piu in particolare, il filosofo definisce il dolore come, uno
specifico fenomeno sensoriale che si manifesta quando uno stimolo esterno attiva le
strutture periferiche e le fibre nervose che sono specificamente coinvolte nella
trasmissione degli impulsi dolorifici fino alla ghiandola pineale (Descartes, Traite
de I'homme, 1664). Oltre ad essere forse la prima definizione in grado di dare una
spiegazione seppur approssimativa del dolore e della fisiologia associata, questo
enunciato teorico fu il precursore di cio che in seguito divenne la “Teoria della
Specificita’.

Secondo questa teoria le terminazioni nervose libere costituirebbero i recettori
del dolore (Von Frey, 1894) che trasducono I'energia dalla loro modalita specifica in
impulsi elettrici, condotti dai fasci di fibre A-delta e C (Sherrington and Sowton,
1915) presenti nei nervi periferici (Bishop, 1946) e nel tratto spino-talamico. Gli
impulsi verrebbero poi trasmessi dai cordoni spinali posteriori e successivamente
elaborati dal talamo, identificato quale il centro cerebrale specifico per il dolore
(Head, 1920). Seguirono quindi altre teorie che si incentrarono sullo studio della
componente soggettiva del dolore considerando come parametro di riferimento la
soglia dolorifica intersoggettiva. Un esempio fu la “Teoria dell'intensita del dolore’
la quale, postula che il dolore sia il prodotto di un’intensa stimolazione sensoriale
per cui qualsiasi stimolo puo dare come risultato dolore solo se raggiunge una
particolare intensita superando una soglia di attivazione specifica per ogni

individuo (von Frey, 1894; Weisenberg, 1977).
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La semplicita di queste due teorie le rese di facile applicazione e comprensione,
tuttavia, I'assunto principale della prima teoria postula la presenza di una modalita
specifica di percezione, dotata di un proprio apparato afferente sensoriale distinto
rispetto alle altre afferenze provenienti dagli organi percettivi (Sherrington and
Sowton, 1915; Carmichael, 1926; Tomey, 2007). Inoltre, entrambe le teorie omettono
totalmente la considerazione di un’elaborazione a livello psicologico del dolore
(Melzack and Wall, 1965) e si rendono di difficile applicazione in caso di dolore
cronico, dove com’e noto, spesso la sensazione dolorifica non emerge a causa della
presenza di uno stimolo dannoso per I’organismo ma a seguito di una componente
non specificabile (ad es., sindrome dell’arto fantasma o nevralgia; Melzack, 2008).
Segui la concettualizzazione della “Teoria del Pattern” secondo cui gli stimoli e le
sensazioni cutanee intense sono il prodotto di impulsi prodotti dai nervi o di pattern
spaziotemporali trasdotti da recettori non specifici (Weddel, 1955; Sinclair, 1955;
Nafe, 1934). La teoria propone che tutte le terminazioni nervose libere siano simili
e di conseguenza che il pattern identificabile come dolore sia prodotto da un’intensa
stimolazione di tali recettori. Tuttavia, questa teorizzazione ignoro totalmente la
specializzazione fisiologica delle fibre afferenti, e, anche in questo caso uno dei
punti deboli della teoria rimane la vaghezza in relazione alla sua generalizzazione
a un tipo di dolore che non sia fisico. All'interno di questa cornice teorica, altri
studiosi riconobbero come centrale il ruolo dei meccanismi di sintesi neurale in
riferimento alla percezione dello stimolo dolorifico. Secondo Livingston (1943), la
stimolazione patologica del corpo crea un circuito riverberante negli interneuroni
presenti nei gangli spinali, evocando un riflesso della radice dorsale che inibisce la
trasmissione sinaptica a favore di una conduzione piu lenta del sistema, percepita

come dolore (Barron and Matthews, 1938).

1.2.1. Dalla trasduzione dello stimolo dolorifico alla trasmissione del segnale

In una rassegna molto interessante Kibaly e colleghi (2016), descrivono i
meccanismi associati all’elaborazione del dolore acuto, a partire dal processo di

nocicezione, la prime fase di elaborazione dello stimolo dolorifico in cui il segnale
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viene trasdotto attraverso I'attivazione di due tipi di recettori presenti nei tessuti: i),
i meccanocettori ad alta soglia, che rispondono alla sollecitazione meccanica; ii) i
nocicettori polimodali che vengono attivati da diversi tipi di modulatori, quali, ioni
di idrogeno (protoni), serotonina, citochina, bradichinina, istamina, prostaglandina
e leucotrieni (Steeds, 2009). Inoltre, sono stati identificati diversi recettori sensoriali
responsabili della trasduzione degli stimoli nocicettivi (Kibaly, et al., 2016) che
includono canali cationici transienti sensibili al calore e agli urti come il recettore a
potenziale transiente vanilloide 1, 2, 3 e 4 (TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4) e altri
recettori a potenziale transiente mentolide 8 (TRPMS), sensibili al freddo.

I recettori che captano il segnale lo trasmettono attraverso due tipi di fibre: Ad
(A-delta), e C. Le prime sono fibre di piccolo diametro mielinizzate, a conduzione
veloce, distribuite sulla superficie del corpo, sui tessuti e sulle giunzioni muscolari
e sono attivate da stimoli dolorifici di natura circoscritta e puntoria; mentre le
seconde sono fibre non mielinizzate di piccolo diametro la cui conduzione e lenta e
la sensazione poco circoscritta, sorda e confusa. Queste tipologie di fibre nervose
costituiscono le prime afferenze del dolore, e i loro corpi cellulari risiedono nei
gangli della radice dorsale e nel ganglio del nervo trigemino e proiettano i loro
assoni nelle corna dorsali del midollo spinale. La maggior parte delle fibre
nocicettive entra nel corno delle radici dorsali attraverso il fascicolo ventro-laterale
viaggiando lateralmente attraverso le fibre mielinizzate A-a e A-f3, che rispondono
a stimoli non dolorifici come il tocco e la vibrazione. Pit1 precisamente, il 30% delle
fibre C entra nel midollo spinale attraverso la radice ventrale, mentre i nocicettori
AD proiettano alle lamine I e V le fibre afferenti dai nocicettori A, che rispondono
al tocco leggero, e proiettano alle lamine profonde III, IV e V di Rexed in cui si
contraggono numerose sinapsi e interconnessioni (Rexed, 1952). Inoltre, e fibre C
proiettano piu superficialmente alle lamine I e II del midollo spinale (Basbaum et
al., 2009).

A seconda del tipo di afferenze ricevute, i neuroni di secondo ordine siti sui

cordoni dorsali del midollo spinale, sono classificati in tre gruppi diversi:
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1) Nocicettori specifici che rispondono selettivamente a stimoli nocivi ad alta
soglia dolorifica che sono presenti nella I, II e III lamina (Craig, 1994) ma anche
negli strati pit1 profondi delle lamine V, VI e X;

2) Recettori ad ampio range di percezione dinamica che rispondono a un ampio
tipo di stimolazione sensoriale e sono siti nella lamina V e VI e sono
gradualmente attivati da input nocicettivi e non-nocicettivi attraverso la via
termica, meccanica, o chimica, stimolando i nocicettori Ad, C e AP. Questi
neuroni sono presenti anche nelle lamine I, II (dorsali), IV, VI e X (Craig, 2003);

3) Recettori a bassa soglia che rispondono a stimoli non nocivi per 1'organismo e a
stimolazioni meccaniche e termiche a bassa soglia dolorifica, afferenti dalle
fibre A0 e dalle fibre Af3. Questi neuroni si trovano all’interno delle lamine L, II,
III, IV.

La trasmissione dai nocicettori ai neuroni di secondo ordine e ai neuroni ad
ampio range di percezione dinamica nei cordoni dorsali del midollo, € mediata dal
contatto diretto monosaptico o indiretto tramite I’attivazione di diversi interneuroni
eccitatori e inibitori localizzati nella parte dorsale della sostanza gelatinosa (Steeds,
2009). A livello dei cordoni spinali la trasmissione degli input dolorifici afferenti
dalle periferie e la conduzione fino alle aree cerebrali ¢ modulata dal controllo
inibitorio esercitato dai centri superiori, dall’attivita delle fibre A-b presente nei
collaterali, dagli oppiodi endogeni, dal sistema degli endocannabinoidi, dalle
inibizioni gabaergiche, e da altri neurotrasmettitori quali, la colecistichinina e

I’ossido nitrico (Kibaly, et al., 2016).

1.2.2. La teoria del Gate Control

La definizione del dolore a un livello neurobiologico contribui a delineare un
nuovo filone di ricerca con l'obiettivo di identificare le strutture specifiche
all’origine dell’elaborazione dolorifica. In questa cornice teorica, Melzack and Wall
nel 1965, svilupparono la prima versione della teoria del ‘Gate Control’
evidenziando l'esistenza di una struttura specifica, un gateway, sito nel midollo

spinale e deputato alla chiusura o alla trasmissione del segnale di dolore. In
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particolare, questa struttura viene descritta come costituita da una rete di neuroni
inibitori ed eccitatori ad ampia gamma dinamica, dove convergono le fibre di
grande diametro A3 e Ad / A-C. Nello specifico la rete di neuroni sarebbe costituita
dalle cellule della substantia gelatinosa (II Lamina di Rexed) presenti nel corno delle
radici dorsali del midollo spinale, che agirebbero come un cancello, chiudendosi o
aprendosi e consentendo la trasduzione e la trasmissione degli impulsi nocicettivi,
afferenti dai sistemi ascendenti ai centri cerebrali ed efferenti dai centri cerebrali ai
sistemi discendenti. L’apertura del cancello sarebbe condizionata dall’attivita delle
fibre di grande diametro Af3 e Ad / AC, mentre la chiusura sarebbe influenzata
dall’attivita delle fibre A (alfa) grandi e Af3 che inibiscono I’attivazione delle fibre
di piccolo diametro. Questo pattern di attivazione sopprimerebbe la trasmissione
delle fibre C afferenti, non mielinizzate bloccando quindi la conduzione del dolore.
Il punto di forza di questa teoria fu la possibilita di essere contestualizzabile a vari
tipi di dolore acuto o cronico, anche se si dimostrd non contestualizzabile per un
tipo di dolore diverso da quello di tipo fisiologico o organico.

Solo successivamente, nel 1968 Melzack e Casey revisionarono la teoria del
Gate Control introducendo un’ipotesi bidirezionale per cui il dolore non veniva piu
concepito come unico prodotto dell’elaborazione e della modulazione della
dimensione fisiologica e dei processi botton-up bensi come un’esperienza
multidimensionale, influenzata da processi di elaborazione top-down in cui le
dimensioni sensoriali, emotive, comportamentali e cognitive acquisiscono un ruolo

centrale nella percezione del dolore (Melzack and Casey, 1968).

1.2.3. La conduzione del segnale, dai tratti ascendenti ai centri cerebrali

Dopo la trasduzione e la nocicezione, il segnale dolorifico viene condotto dai
tratti ascendenti fino ai centri cerebrali. Le afferenze che proiettano dall’interno
delle lamine I e V costituiscono la principale uscita dai cordoni dorsali del midollo
al cervello (Basbaum et al., 2009; Basbaum e Jessell, 2000) e ascendono fino alle aree
cerebrali per mezzo dei tratti spino-talamici e spino-reticolari siti antero-

lateralmente nella sostanza bianca dei cordoni spinali (Almeida et al., 2004). Piu
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tratti, come la via spino-talamica e la via spino-reticolo-talamica, formano il
fascicolo controlaterale e anterolaterale che trasmettono i segnali nocicettivi ai
nuclei della formazione reticolare e al mesencefalo per poi afferire ai nuclei mediali
e laterali del talamo. Il talamo costituisce il filtro sensoriale che conduce
I'informazione ai network corticali e a varie parti del sistema limbico, come la
corteccia insulare (IA) e la corteccia cingolata (CC), regioni che mediano gli aspetti
affettivi del dolore (Kibaly, et al., 2016). Nello specifico, dal talamo, fasci di fibre
proiettano afferenze alle strutture corticali e sottocorticali (Price & Barrell, 2000),
alle cortecce somato-sensoriali primaria (S1) e secondaria (S2), all’insula (Al), alla
corteccia cingolata anteriore (ACC) e alla corteccia prefrontale (PFC). Queste aree
giocano vari ruoli nella percezione del dolore e interagiscono anche con altre aree
cerebrali, quali cervelletto e gangli della base, associati alle funzioni motorie e

all’apprendimento (Legrain, et al., 2011; Nir, et al., 2012; Kibaly, et al., 2016).

1.3. Modulazione del Dolore

La percezione del dolore e il risultato di complessi meccanismi per cui il dolore e
soggetto a modulazione, riduzione, remissione o amplificazione per attivita delle
vie discendenti che condividono come target le vie ascendenti spino-talamiche e i
loro neurotrasmettitori. E noto come la noradrenalina (NA) e la serotonina (5-HT)
sono i neurotrasmettitori e i neuromodulatori in grado di esercitare un’inibizione
discendente sul dolore (Steeds, 2009).

In riferimento alla neuroanatomia del dolore, molte strutture sono coinvolte in
questo processo. A questo proposito, molte ricerche hanno riconosciuto il ruolo
neuromodulatore della sostanza grigia periacquedottale (PAG) che circonda
I’acquedotto cerebrale del mesencefalo e riceve afferenze da vari centri cerebrali
quali, il talamo, I'ipotalamo, la corteccia e i collaterali dei tratti spinotalamici. I
neuroni della PAG quando attivati dagli oppiodi endogeni, eccitano le cellule del
nucleo magno del raphe (NMR) stimolandone il rilascio serotoninergico all’interno.
Le cellule del NMR a loro volta proiettano afferenze verso il bulbo attraverso il

funicolo dorsolaterale (Kibaly, et al., 2016) bloccando I'afferenza sensoriale
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dolorifica trasportata dai cordoni dorsali ed esercitando in questo modo la loro
funzione analgesica (Gongalves, Pertovaara and Almeida, 2007). La stimolazione
del NMR produce un potente effetto analgesico e si pensa che la serotonina
rilasciata da questa stimolazione produca un effetto pit forte rispetto alla
noradrenalina poiché attivando gli interneuroni inibitori, ne consegue il blocco della
trasmissione dolorifica (Steeds, 2009).

L’analgesia puo essere indotta anche direttamente dal rilascio di oppioidi
endogeni, che inibendo a livello presinaptico e postsinaptico le afferenze primarie
proiettano afferenze ai cordoni dorsali del midollo spinale attraversoiloro recettori,
producendo la riduzione del dolore esperito (Pertovaara e Almeida, 2006; Raffaeli
et al., 2007; Kibaly, et al., 2016). Inoltre, anche i neuroni del tronco encefalico
potrebbero controllare la trasmissione nocicettiva agendo direttamente sui corpi
cellulari dei cordoni dorsali, per inibizione dei neuroni eccitatori siti sui cordoni
dorsali del midollo o per eccitazione dei neuroni inibitori (Steeds, 2009).

La modulazione discendente del dolore avviene anche attraverso il rilascio di
endocannabinoidi. Come gli oppioidi, queste sostanze hanno importanti proprieta
analgesiche e agiscono a diversi livelli del percorso nocicettivo, quali il midollo
spinale, il talamo e la PAG, ma sembrano essere coinvolte anche nella regolazione
di alcune riposte immunitarie e infiammatorie (Poli, et al., 2018; Shaladji, et al., 2008).
Infine, esiste un secondo sistema discendente che modula il dolore, dove i corpi
cellulari noradrenergici presenti nel locus coeruleus e sub-coeruelus proiettano ai
neuroni di secondo ordine siti nella II e III lamina dei cordoni dorsali del midollo
spinale (Kibaly, et al., 2016; Calvino & Grilo, 2006). L’attivazione dei neuroni di
questa via discendente stimola il rilascio di serotonina e noradrenalina a livello
spinale che induce la secrezione di encefaline dagli interneuroni delle lamine I, IT e

V in grado di modulare la percezione dolorifica (Kibaly, et al., 2016).

1.4. Dalla Neurobiologia alle Neuroscienze del Dolore: Correlati Neurali

Sommariamente si puo affermare come agli studiosi citati in precedenza, vada

riconosciuto il merito nell’essere stati i pionieri in relazione alla definizione e allo
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studio del dolore. Tuttavia, e stato grazie allo sviluppo delle tecniche di
neuroimmagine e alla messa a punto di nuovi paradigmi sperimentali che e stato
possibile studiare e isolare le reti neurali associate all’elaborazione dolorifica,
definita come ‘Matrice del Dolore’. La letteratura scientifica evidenzia come durante
la somministrazione di uno stimolo dolorifico si attivano neuroni siti nella corteccia
somato-sensoriale primaria ‘S1’, e, secondaria ‘S2’, nell’opercolo frontale (IC), nel
lobo temporale anteriore adiacente, nella corteccia cingolata anteriore (ACC), e
nell'insula, indicando che queste aree cerebrali sono considerate le strutture
primarie coinvolte in questa rete neurale (Ingvar, 1999; Peyron et al., 2000; Porro,
2003; Rainville, 2002; Apkarian at al., 2005; Tracey and Mantyh, 2007). In riferimento
alla modulazione del dolore, € noto come in seguito alla percezione dello stimolo
nocicettivo, oltre alle vie sensoriali attivate durante il processo di analgesia
endogena e all’elaborazione del dolore, venga attivato il circuito di ricompensa e
avversione, in cui la ricompensa e correlata al sollievo dal dolore mentre il circuito
di avversione sarebbe correlato al dolore (Seymour et al., 2005; Borsook & Becerra,
2006).

Secondo quest’approccio teorico, l'input nocicettivo potrebbe generare
un’elaborazione cosciente del dolore attraverso l'attivazione di tale rete. A
supportare l'idea che la matrice del dolore sia specificamente coinvolta nella
percezione dolorifica ci sono varie argomentazioni a sostegno; la percezione
dell’intensita dolorifica sarebbe fortemente correlata con I’aumentata attivazione
neurale corrispondente alla matrice del dolore (Bornhovd et al., 2002; Coghill et al.,
1999; lannetti et al., 2005; Legrain, et al., 2011); i fattori che modulano il dolore
modulerebbero la dimensione della risposta neurale nella matrice del dolore
(Hofbauer et al., 2001; Rainville et al., 1997) e secondo alcuni studiosi I’attivazione
della rete potrebbe costituire una rappresentazione cerebrale del dolore (Treede et
al., 1999; Apkarian et al., 2005). Tuttavia, nonostante le argomentazioni a sostegno
di questa tesi, la questione sembrerebbe pili complessa e alcune evidenze
scientifiche dimostrano come 1’aumento della percezione del dolore potrebbe essere

associata ad altre variabili. Ad esempio, la percezione del dolore durante una
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manipolazione sperimentale dell’ansia porta a un’elaborazione amplificata nelle
regioni del cervello correlate al dolore, tra cui I'insula anteriore (Al) e la corteccia
cingolata (CC) che possono essere considerate le regioni cerebrali maggiormente
associate all’ansia in relazione alla modulazione del dolore (Ploghaus, et al., 2001;
Wiech and Tracey, 2013). Inoltre, alcuni studiosi hanno messo in dubbio la
specificita di questa rete neurale dimostrando che I'attivita della matrice del dolore
puo essere dissociata dalla percezione dell’intensita dolorifica (Iannetti et al., 2008;
Lee et al., 2009; Mouraux et al., 2004; Mouraux and Plaghki, 2007; Legrain et al.,
2011). Infatti, la ricerca ha evidenziato come l'attivazione della matrice del dolore
risulti fortemente influenzata da fattori indipendenti dall’intensita dello stimolo
(Iannetti et al., 2008; Legrain et al., 2009; Mouraux et al., 2004; Legrain, et al., 2011)
e possa essere evocata tanto da stimoli dolorifici quanto da stimoli abbastanza
intensi ma non definibili come dolorifici (Mouraux & Iannetti, 2009; Legrain, et al.,
2011). Questo renderebbe difficile 1'operazionalizzazione pratica del costrutto al

fine di studiare in modo selettivo il dolore.
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CAPITOLO 2

Modulazione del dolore ed Effetto Placebo

2. Introduzione

L’analgesia indotta da placebo ¢ uno degli interventi terapeutici migliori che
possono essere utilizzati per la definizione di un piano terapeutico individualizzato
ed efficace (Colagiuri et al.,, 2015). La suggestione verbale e infatti uno degli
strumenti pitt importanti a disposizione di qualsiasi tipo di approccio terapeutico
atto alla cura della persona, dove linterazione sociale assume un ruolo
preponderante.

Quando si prova dolore o sofferenza, il sollievo dal dolore e il bisogno
principale che viene ricercato dalla persona e che deve essere soddisfatto, in quanto
necessita fisiologica e psicologica per tutelate la sopravvivenza dell’organismo. In
questo caso la ricerca del benessere si associa all’emissione di un comportamento in
cui sia la motivazione che laspettativa hanno un ruolo importante nel
raggiungimento dell’obiettivo e nella soddisfazione del bisogno.

Studiare la modulazione del dolore indotta da analgesia da placebo ci consente
di osservare i fenomeni in un’ottica di studio integrata dove e possibile indagare
contemporaneamente i processi psicologici, fisiologici e motivazionali associati al
sollievo dal dolore esperito, in cui la persona contribuisce attivamente alla riuscita

del trattamento, sperimentale, o clinico che sia.

2.1. Modulazione del Dolore indotta da Analgesia da Placebo

Da un punto di vista psicologico molti fattori sia positivi che negativi possono
modulare la percezione del dolore, quali, sofferenza, stress, tristezza, paura,
autoefficacia, strategie cognitive e suggestionabilita. Uno dei fenomeni piu studiati
in relazione alla modulazione del dolore e I'effetto placebo. L’analgesia da placebo
e intesa come una modulazione che richiede l'inibizione del dolore generato
esternamente al fine di incontrare un’aspettativa interna di sollievo dal dolore. La

possibilita di modulare il dolore in relazione alla modulazione volontaria del
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dolore, all’analgesia da placebo e alla suggestione viene espletata da processi top-
down (De Pascalis & Scacchia, 2016) e si ritiene che questi tipi di processi siano
associati a elaborazioni e modulazioni neurofisiologiche.

Data la moltitudine dei fattori in gioco si potrebbe quindi dedurre che 1'effetto
placebo rappresenta 1’aspetto psicosociale di ogni trattamento. Pit1 precisamente, il
termine “analgesia da placebo” si riferisce alla risposta di ipoalgesia che avviene in
seguito alla somministrazione di una sostanza inerte definita come analgesica.

In relazione ai fattori che modulano l'effetto di analgesia da placebo, Buckalew
and Coffield (1982), hanno dimostrato che le caratteristiche fisiche e percettive di
un farmaco, come ad esempio il colore (Wall, 1993), esercitano un ruolo di basilare
importanza nell’aspettativa generata dal paziente in relazione all’efficacia del
farmaco stesso. Tuttavia, in riferimento alla modulazione del dolore indotta da
placebo, bisogna specificare che nonostante la sensazione dolorifica dello stimolo
condizionato sia richiesta per l'attivazione della modulazione del dolore
condizionata da esso, non e chiaro se il livello di modulazione del dolore dipenda
dall'intensita fisica effettiva dello stimolo o dalla percezione soggettiva del dolore
associato ad esso. A questo proposito e stato dimostrato come la modulazione da
effetto placebo possa portare tanto all’analgesia quanto invece a un effetto

paradossale di iperalgesia conosciuta come effetto nocebo (Nir, et al., 2012).
2.1.2. Correlati Neurali dell’Analgesia da Placebo

Da un punto di vista neurobiologico € noto in letteratura, come i trattamenti
placebo modulano l'attivita di diverse aree cerebrali deputate all’elaborazione del
dolore, quali, la corteccia somatosensoriale (S1), la corteccia cingolata anteriore
(ACCQ), I'insula e il talamo (Nir, et al., 2012; Legrain, et al., 2011). Mentre, i network
neurali attivati durante 1’elaborazione del dolore, quale componente percettiva e
viscerale, e della sofferenza quale componente che rispecchia l'elaborazione
cognitiva individuale del dolore proprio e altrui, includono, la corteccia motoria
(M1), I'insula anteriore (AI), la corteccia cingolata anteriore (ACC), il tronco

encefalico, e il cervelletto che essendo coinvolti nell’identificazione della
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componente affettiva del dolore codificano quanto spiacevole o avversa sia la
percezione dolorifica (Colloca et al., 2008). Inoltre, € noto come l'attivazione della
PFC ¢ necessaria alla valutazione cognitiva e svolge un ruolo preponderante sia
durante I’elaborazione dolorifica che durante I’elaborazione cognitiva mediata da
analgesia da placebo (Benedetti, 2010). A questo proposito, I’analgesia da placebo
sarebbe modulata dall’attivita dopaminergica nella PFC (Spiegel, 1992), causa ed
effetto di cambiamenti nell’aspettativa dell’esperienza dolorifica (Kirsch & Weixel,
1988; Price et al., 2008). Infatti, evidenze scientifiche dimostrano che I’analgesia da
placebo produce cambiamenti funzionali in diverse parti del sistema limbico, quali,
amigdala, ippocampo, sostanza grigia periacquedottale, e nucleo accumbens
(Legrain, et al., 2011).

In riferimento alle variabili che sono associate alla riuscita dell’analgesia da
placebo, come gia riportato, I'aspettativa risulta essere una componente molto
importante e di difficile definizione che e associata al processo di anticipazione del
dolore, e che sarebbe mediata dall'interazione di meccanismi prefrontali (dIPFC,
OFC), e mesencefalici che attivano il rilascio di oppioidi endogeni nel mesencefalo
(Riitgen, et al., 2015, b). Tuttavia, considerando che le regioni OFC e del mesencefalo
non sono tipicamente associate all’attenuazione diretta del dolore, I’attivazione di
queste regioni sembra piu coerente con la visione secondo cui I'anticipazione del
dolore durante l'effetto placebo coinvolga un processo specifico di aspettativa
correlato all’attivazione del sistema oppioide (Tracey & Mantyh, 2007; Lamm,
Decety & Singer, 2011; Riitgen, et al., 2015, a; Riitgen, et al., 2015, a).

Diversi studi fMRI hanno confermato che l'analgesia da placebo riduce
I'attivazione delle aree correlate al dolore, come, il talamo, le cortecce
somatosensoriali (51, S2), la ACC, I'insula anteriore (Al) (Peyron et al., 2000; Price
& Barrell, 2000; Apkarian et al., 2005), I'lamigdala e i gangli della base (Price, et al.,
2007). Ad esempio, durante una tecnica di suggestione verbale, uno studio fMRI
riporta che e stata osservata una maggiore attivazione dell'ippocampo durante
’ascolto di un verbo negativo, suggerito per modulare la percezione del dolore

(Bingel, et al., 2011). A questo riguardo, € noto che l'ippocampo ¢ la sede del
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consolidamento delle memorie a lungo termine oltre ad essere l'area cerebrale
maggiormente coinvolta durante la valutazione di uno stimolo avverso che
potrebbe rappresentare una minaccia (Gray, 1967). Inoltre, é stato evidenziato che
la modulazione del dolore indotta da placebo risulta essere associata all’attivita
modulatoria dei gangli del corno dorsale del midollo spinale ipsilateralmente alla
stimolazione ricevuta (Eippert, et al., 2009).

Altre ricerche fMRI forniscono ulteriori informazioni in relazione a quali aspetti
della valutazione sensoriale del dolore, affettiva o cognitiva siano influenzati dal
placebo. Secondo Benedetti e colleghi (1999), l'inversione degli effetti placebo da
parte degli antagonisti oppioidi, accoppiata all’inibizione dei fasci spinali dolorifici
afferenti, suggerisce che il placebo influenzi anche la trasmissione del dolore
sensoriale durante le prime fasi di elaborazione. Inoltre, I'effetto placebo indotto
dall’aspettativa sarebbe modulato dall’attivazione di regioni mesencefaliche
durante I’anticipazione del dolore. In questo caso, I’attivazione della ACC sarebbe
deputata a una diminuzione della risposta dolorifica all'inizio della percezione di
dolore, mentre dopo la somministrazione di una stimolazione dolorifica prolungata
seguirebbe I'inattivazione del talamo e dell'insula controlaterali (Wager, 2006).

Le modulazioni da analgesia da placebo coinvolgerebbero prevalentemente le
aree associate alla valutazione di stime site nell’emisfero sinistro indicando come la
corteccia cingolata anteriore dorsale (AACC), la corteccia prefrontale dorsolaterale
dIPFC) e I’area motoria supplementare (SMA) siano dinamicamente coinvolte nella
modulazione e nella moderazione del dolore conseguente 1'esperienza analgesica
(Biichel, et al., 2014; Petrovic & Ingvar, 2002). Inoltre, e stato dimostrato che, durante
la fase di anticipazione del dolore le donne mostrerebbero una maggiore attivazione
dell’insula anteriore (Al) e della corteccia prefrontale dorsolaterale (dIPFC) rispetto
agli uomini (Theysohn, et al., 2014). Nello specifico, Craggs e colleghi (2007),
propongono un modello neuro-psico-fisiologico in funzione della risposta
emodinamica (HRF) dei network cerebrali che si attiverebbero durante 1’analgesia
da farmaco e 'analgesia indotta da placebo. Questo modello assume che, durante

la valutazione ‘stimolo dopo stimolo’ relata al sollievo dal dolore, i processi
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cognitivi e affettivi riflettono un’interazione interemisferica dinamica e
complementare (Price, et al., 2007; Craggs, et al., 2007), in cui, l'attivazione
dell’emisfero sinistro e in particolare delle strutture, dACC, dIPFC, e SMA
sarebbero dinamicamente coinvolte nella modulazione dell’esperienza dolorifica e
analgesica (Biichel, et al.,, 2002; Kong, et al., 2006; Petrovic & Ingvar, 2002). In
particolare, l'attivita dellinsula anteriore sarebbe inversamente correlata
all’attivazione dell’ACC dorsale, che potrebbe ridurre 1'aspettativa di dolore, e di
conseguenza portare a una minore attivazione della corteccia cingolata dorsale
anteriore (dAACC) nell’emisfero destro, e a una corrispondente minore attivita di
pianificazione della SMA. Inoltre, il coinvolgimento della dIPFC sulla dACC
potrebbe essere correlato al mantenimento della funzione di modulazione,
previsione, comparazione e valutazione della suggestione precedentemente
ricevuta dal partecipante in risposta alla stimolazione dolorifica in ingresso. Infatti,
secondo questo modello, se il confronto continua a essere alimentato
dall’aspettativa di un effetto analgesico, questa funzione potrebbe fungere da
feedback auto-rinforzante alla base dell’effetto placebo (Craggs, et al., 2007).
Quindi, questo meccanismo potrebbe spiegare il mantenimento o l’aumento
dell’effetto di analgesia da placebo nonostante il passare del tempo che intercorre
durante la sperimentazione.

In riferimento ai processi legati alla grandezza dell’effetto placebo indotto dalla
suggestione, uno studio ha evidenziato che la suggestione verbale puo aumentare
I'efficacia dell’effetto di analgesia indotta da placebo costituendo un meccanismo a
feedback innescato dallo stimolo doloroso, ma elaborato da aree coinvolte nella
memoria e nell’elaborazione della memoria semantica (Craggs, et al., 2014). Infine,
e noto come la manipolazione del placebo e associata non solo a una significativa
riduzione delle valutazioni del dolore percepito, ma anche a una corrispondente
diminuzione dell’attivita neurale nelle aree cerebrali correlate all’elaborazione

dolorifica durante la presentazione dello stimolo (Craggs, et al., 2007).
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2.2. Cenni Teorici sull’Analgesia da Placebo

Il dolore umano e un potente fattore di stress e vulnerabilita con un’importanza
immediata per la sopravvivenza (Armony & Vuilleumier, 2013; Denton, et al., 2009;
Rainville, 2004) e si crede che sia un’esperienza protettiva che coinvolge, I’attivita
sensoriale e discriminativa, i sistemi di apprendimento e la sfera comportamentale
e sociale (Price, et al., 1987) dell’individuo. La nostra sopravvivenza non e garantita
solo dalla capacita di rilevare minacce immediate, ma anche dalla possibilita di
predire quelle future. In tal senso, apprendere consciamente o inconsciamente
dall’esperienza e fondamentale, e il dolore rappresenta un segnale d’allarme e un
sintomo, in grado di determinare solidi apprendimenti a lungo termine.

In termini evoluzionistici, Evans (2003), considera l'effetto placebo come un
caso speciale del vasto fenomeno del condizionamento immunitario. Infatti, se si
pensa che leffetto placebo risulta essere modulato da una sostanza inerte,
quest’ultima puo essere vista come uno stimolo in grado di produrre reazioni
immunitarie a catena al fine di consentire il sollievo dal dolore. Quindi, le reazioni
immunitarie sono regolate verso I'alto o verso il basso, e possono essere innescate a
seconda degli stimoli provenienti dall’ambiente o dell’esperienza pregressa
(Steinkopf, 2015). In questo caso, il condizionamento immunitario potrebbe essersi
evoluto come un meccanismo protettivo e rapido di auto-conservazione, e non come
un meccanismo di apprendimento generico utile a consentire al sistema
immunitario di rispondere casualmente a qualsiasi tipo di input psicologico (Evans,
2003). Secondo questa concettualizzazione, la funzione di segnalazione e soddisfatta
nel momento in cui vengono concessi 1'aiuto e il trattamento, e di conseguanza i
sintomi diminuiscono (Miller et al., 2009; Spiro, 1997). Infatti, € proprio il supporto
sociale al trattamento (Benedetti, 2013) mista all’aspettativa sull’efficacia di
quest'ultimo (Stewart-Williams & Podd, 2004), ad essere strettamente associati

all’effetto di ipoalgesia da placebo.
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2.2.1. Teorie Comportamentali sull’Apprendimento e Analgesia da Placebo

Evidenze scientifiche hanno dimostrato che i fattori cognitivo-motivazionali
come l'aspettativa possono produrre la risposta di analgesia da placebo. Come
discusso in precedenza, questo processo e modulato dall’attivazione del sistema
oppioide che produce oppioidi endogeni (Hughes, 1975) i quali modulano il dolore
con un’azione dall’alto verso il basso (Hoffman, Harrington & Fields, 2005; Fields,
2004). Levine e colleghi (1978) hanno confermato questo dato, mostrando come
antagonisti degli oppioidi, quale, il naloxone, siano in grado di inibire la risposta di
analgesia da placebo (Levine, Gordon & Fields, 1978). Inoltre, e stato dimostrato
come individui che rispondono all’analgesia da placebo presentino alti livelli di
endorfine nel liquido cerebrospinale rispetto a individui non rispondenti (Lipman
et al., 1990).

Nel corso del tempo, molti studiosi hanno provato a dare un’interpretazione
dei meccanismi associati all’analgesia indotta da placebo. Tra questi, alcuni autori
hanno cercato di spiegare 'effetto placebo in relazione ai processi di apprendimento
condizionato, mentre altri hanno considerato il ruolo dell’aspettativa nella

conformazione di un apprendimento associativo.

2.2.1.1. La teoria del Condizionamento

La teoria del condizionamento postula che il condizionamento umano non
coinvolge la sfera della cognizione e dell’autoconsapevolezza (Benedetti et al., 2003;
Benedetti & Amanzio, 1997; Wall, 1993). Secondo Stewart-Williams e Podd (2004)
infatti, nel contesto del condizionamento classico, un placebo & uno stimolo
condizionato e l'effetto placebo che ne deriva e una risposta condizionata che puo
essere influenzata dallo stato soggettivo, simile all’assunzione ripetuta di un
farmaco; cioe il solo fatto di assumerlo crea un’associazione tra gli effetti del
principio attivo e le caratteristiche fisiche del preparato (forma, colore), che crea un
apprendimento implicito o condizionato. Di conseguenza, quando I’apprendimento
e consolidato, l'assunzione di una capsula inerte (placebo) con le stesse

caratteristiche fisiche del farmaco attivo assunto in precedenza, puo avere lo stesso
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effetto anche se il principio attivo e assente. In questo quadro teorico, la
modulazione condizionata del dolore (CPM) e un paradigma utilizzato in
laboratorio in cui uno stimolo condizionante viene utilizzato per influenzare uno
stimolo neutro (Nir & Yarnitsky, 2015). Secondo Yarnitsky, Granot and Granovsky
(2014), p. 611), la modulazione del dolore condizionato si esprime nel contesto
sperimentale del “dolore che inibisce il dolore”. Quindi la CPM puo essere vista
come un modo utile per studiare I'abilita endogena soggettiva di sopprimere il
dolore, in cui l'obiettivo e misurare la capacita inibitoria dell'individuo di
sopprimere il dolore percepito o per meglio dire, la capacita dell'individuo di
indursi un’auto-analgesia.

In questo caso e la risposta a uno stimolo incondizionato a provocare una
risposta incondizionata, definita come risposta al placebo, la quale puo dipendere
dall’apprendimento pregresso dell’individuo che viene generalizzato al fenomeno
(Benedetti, 2013; Stewart-Williams & Podd, 2004; Montgomery & Kirsch, 1997).
Inoltre, bisogna considerare come altri fattori legati all’apprendimento potrebbero
essere alla base del meccanismo di modulazione del dolore indotta da placebo. A
questo proposito, nel 1993, Wall, propone la teoria della risposta appropriata alla
sensazione, suggerendo che il condizionamento delle aspettative potrebbe
determinare la modalita di comportamento associata alla sensazione. L’autore
spiega che lo stimolo nocicettivo puo essere associato alla priorita del sistema
oppure puo fungere da guida del comportamento motorio da emettere in
conseguenza alla somministrazione del placebo. In questo caso, prima di assumere
il placebo la priorita & assegnata alla sensazione dolorifica, mentre dopo che lo
stimolo (placebo) viene associato al sollievo dal dolore, la priorita viene data allo
stato del sistema definito come non piu doloroso (Wall, 1993). Secondo questo
modello, la variabilita non spiegata in relazione alla risposta individuale al placebo,
sarebbe dovuta alla memoria implicita di un particolare trattamento e al particolare

ambiente in cui e stato attuato (Wickramasekera, 1985).
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2.2.1.2. La teoria dell’Aspettativa

Quasi contemporaneamente alla teoria del condizionamento venne sviluppata
da Goldstein (1962) la teoria dell’aspettativa, che postula come la risposta al placebo
sia relata all’aspettativa che il paziente nutre in relazione all’efficacia del
trattamento stesso, che si autoalimenta prendendo atto dei cambiamenti che
avvengono dopo la somministrazione del placebo stesso (Evans, 1985; Kirsch, 1978).
Un elemento che ha rafforzato questa tesi e stato evidenziato da Kirsch nel 1997, che
conducendo un esperimento tra due gruppi di partecipanti dimostro come Ieffetto
di analgesia da placebo si manifesta quando l'aspettativa di riuscita del farmaco
viene alimentata dall’azione di una sostanza inerte somministrata prima del
trattamento dolorifico che funge da medicazione (Kirsch and Weixel, 1988;
Montgomery and Kirsch, 1997; Kirsch, Montgomery and Sapirstein, 1995). Questo
dimostra come l'aspettativa che una sostanza agisca in modo efficace, sia
biologicamente in grado di influenzare la prestazione comportamentale. Pertanto,
nei trattamenti sperimentali con placebo che hanno effetti analgesici, 1'aspettativa
di ridurre il dolore per mezzo di un ipotetico farmaco costituisce la cura (Benedetti,
2010; Price et al., 2008). Inoltre, lo stesso autore ha dimostrato che quando gli
individui hanno aspettative contrarie all’effetto attivo di un farmaco, l'effetto
dell’aspettativa e in grado di prevalere su quello del farmaco (Kirsch, 1997). A
questo proposito, Amanzio and Benedetti (1999), hanno approfondito questa
concettualizzazione, affermando che il condizionamento € associato ma non
mediato dal sistema oppioide discendente che modula il dolore e che le aspettative
sono probabilmente mediate da percorsi di modulazione del dolore sensibili agli
oppioidi, poiché in seguito alla somministrazione di un antagonista oppioidergico
(naloxone), I'effetto placebo indotto dall’aspettativa risulta completamente assente.
Inoltre, a questo riguardo, sono degni di nota gli studi effettuati da Volkow e
colleghi (2003), i quali, interessandosi a indagare il ruolo dell’aspettativa in
relazione all’analgesia da placebo, hanno dimostrando che I’aspettativa di ricevere

un trattamento e associata a cambiamenti piu significativi nell’attivita metabolica in
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quei pazienti che si aspettavano di ricevere un placebo rispetto al gruppo a cui
veniva somministrato un farmaco attivo.

Alla luce di queste argomentazioni bisogna ricordare quanto il confine tra
condizionamento inconscio ed aspettativa cosciente sia labile. E vero che le
aspettative possono essere prodotte senza un’esperienza personale diretta, come
attraverso l'apprendimento osservativo, ma e anche vero che le aspettative si
formano attraverso il condizionamento. Il contesto, per esempio, puo condizionare
lo stimolo e produrre una risposta condizionata ormonale e inconscia che facilita la
concezione di un’aspettativa cosciente (Benedetti et al., 2003).

In conclusione, le teorie sullo studio dell’aspettativa e del condizionamento
suggeriscono che il placebo e un fenomeno che puo essere appreso sia consciamente
che inconsciamente. Nel primo caso, dopo ripetute associazioni di stimoli
contestuali con I'obiettivo, il risultato sara un rispettivo incremento dell’aspettativa.
Nel secondo caso, il condizionamento pavloviano si strutturera nel momento in cui
gli stimoli contestuali saranno associati inconsciamente all’obiettivo poiché contigui

da un punto di vista temporale (Koshi & Short, 2007).

2.2.1.3. La Teoria del Framework Integrato

In generale si puo affermare, come nel corso di qualsiasi evento, una singola
esperienza d’intenso dolore puo essere sufficiente per generare la paura persistente
di quell’evento (Zaman, et al., 2015). Come noto in letteratura, I’associazione di
questi eventi e modulata dall’amigdala, la quale riveste un ruolo di primaria
importanza nelle emozioni e interagisce dinamicamente con le regioni prefrontali
al fine di consolidare 1'apprendimento associativo (Bishop, 2007) contribuendo a
generare e immagazzinare i ricordi che andranno a influenzare le esperienze future.
Inoltre, come evidenziato in precedenza, I’aspettativa ha un ruolo importante nella
conformazione dei processi di apprendimento e potrebbe essere spiegata come un
bias di elaborazione cognitiva guidato dalla percezione sensoriale (Price, et al.,
2008). Infatti, aspettarsi di ricevere una stimolazione dolorifica molto intensa

provoca un aumento di attivazione nelle regioni cerebrali correlate al dolore
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durante I’attesa di ricevere lo stimolo, rispetto al ricevere una stimolazione che ci si
aspetta sia molto meno intensa nonostante in realta l'intensita della stimolazione
ricevuta in entrambi i casi sia uguale (Wiech & Tracey, 2013). Inoltre, benche
I'apprendimento richieda una mediazione conscia dell’effetto di analgesia da
placebo, il nostro organismo consente che esso sia modulato da dimensioni di
aspettativa inconsce (Stewart-Williams & Podd, 2004). In linea con questa cornice
teorica, si puo affermare come la strategia piu efficace per indurre 1'effetto placebo
rimane il condizionamento del partecipante senza fare particolari distinzioni tra
suggestioni verbali o non verbali. In particolare, ’elemento piti importante e la
mancata consapevolezza della manipolazione sperimentale secondo cui il
trattamento che la persona riceve in realta e un placebo (Montgomery & Kirsch,
1997).

Al pari del condizionamento classico e dell’apprendimento associativo,
mediato da suggestione verbale, I'apprendimento sociale e in grado di indurre
analgesia da placebo, in particolare, I'entita degli effetti analgesici del placebo
guidati socialmente possono superare la grandezza dell’effetto che si manifesta
quando l'induzione dell’effetto viene somministrata a mezzo di una suggestione
verbale (Colloca & Benedetti, 2009). Ad esempio, la visualizzazione in video di un
confederato che riporta meno dolore o sollievo, a seguito di un trattamento
doloroso, o semplicemente la visione di un confederato reale che riporta meno
dolore quando viene applicato un placebo, sarebbe in grado di indurre 1'effetto di
analgesia da placebo nell’osservatore per mutuo apprendimento (Colloca &
Benedetti, 2009).

In questo caso pero bisogna considerare come ’apprendimento del trattamento
potrebbe essere un’arma a doppio taglio poiché la durata della formazione,
'eventuale esperienza precedente relativa a un trattamento risultato inefficace, e, il
programma di apprendimento (rinforzo continuo o parziale), influenzano la
manifestazione dell’effetto. Una buona alternativa consisterebbe nell’utilizzo del
rinforzo parziale che potrebbe essere adatto per prevenire I'estinzione dell’effetto

(Colagiuri, et al., 2015) senza creare abituazione. Considerando questi assunti di
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base, Colloca and Miller (2011) hanno proposto recentemente la ‘Teoria del
framework concettuale integrato’. Secondo questa teoria l'effetto placebo viene
considerato come uno stato predittivo o anticipatorio che puo essere o meno
accessibile alla coscienza a seconda dello specifico processo coinvolto. In
particolare, la differenziazione qualitativa dei percetti sensoriali costituenti gli
stimoli, quali, suggestioni verbali, stimoli condizionati e stimoli sociali antecedenti
I'apprendimento si annullerebbe a livello del SNC. A questo livello i segnali
trasdotti sarebbero integrati a livello cerebrale in un unico framework concettuale
in grado di generare aspettative sulla riuscita del trattamento che influenzerebbero
e modulerebbero I'effetto placebo. Quindi, I'integrazione del risultato di efficacia
del placebo, sarebbe rinforzato dalla rievocazione di memorie passate circa I'evento
in grado di consentire la generalizzazione dell’apprendimento. In altre parole, al
fine di rievocare le memorie e generalizzare le esperienze apprese in precedenza,
occorre che I'effetto placebo sia guidato o attivato da stimoli simili. In relazione a
questa teoria, e noto come la suggestione verbale sembra essere una tecnica
abbastanza flessibile al fine di facilitare i processi di generalizzazione (Colloca &
Miller 2011) poiché le aspettative che modulano 1'effetto placebo per il dolore sono
guidate dal dominio della consapevolezza e della conoscenza del fenomeno in atto.
Tuttavia, da questo punto di vista basarsi sullo studio dei fenomeni legati
all’aspettativa cosciente rappresenta un limite perché facilita gli individui poco
suggestionabili a sviluppare un atteggiamento scettico in riferimento alla riuscita
dell’effetto, infatti piu alto e il livello filogenetico, pii grande e il ruolo che la
cognizione cosciente avra nel formare delle aspettative (Colloca & Miller, 2011) il
che non e un fattore sempre positivo o auspicabile.

Anche se la teoria del framework concettuale integrato e utile a spiegare i
meccanismi che guidano la generalizzazione dell’apprendimento e la riuscita
dell’effetto di analgesia da placebo, spesso in base alla predisposizione individuale
sarebbe apprezzabile non incorrere alla rievocazione di memorie quando un
trattamento precedente si e dimostrato fallimentare; se le memorie ci dicono cosa e

andato bene in un trattamento esse ci dicono anche cosa ha infastidito il soggetto in
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relazione a quel trattamento. Questo problema pone enfasi sull'importanza di
considerare la progettazione del trattamento terapeutico in riferimento alla storia di
vita di ogni individuo, al fine di strutturare manipolazioni terapeutiche in grado di
massimizzare l’apprendimento e predire la riuscita dell’effetto. Inoltre, e
importante considerare la complessita del fenomeno dell’analgesia da placebo, in
relazione ad altri livelli di comprensione, non secondo una logica riduzionista ma
secondo una logica integrativa dove i livelli molecolari potrebbero costituire
un’ancora di salvezza per la sperimentazione di nuovi tipi di terapie geniche,
soprattutto nei casi di pazienti affetti da neuropatie che non rispondono alle terapie
farmacologiche. Le modulazioni o le neuro-modulazioni ormonali che governano
I’effetto placebo, infatti, non sono influenzate da processi coscienti (Benedetti, et al.,
2003; Colloca & Miller 2011). In particolare, da un punto di vista biologico,
I'influenza del patrimonio genetico e I'espressione di polimorfismi potrebbero
rappresentare una base predittiva di studio sull’effetto placebo (Colagiuri, et al.,
2015; Hall, et al.,, 2015) da tenere in considerazione, anche se sarebbe molto
irrealistico ipotizzare che un solo polimorfismo sia in grado di spiegare unicamente

una tale varianza di risposte comportamentali.

2.2.2. Teorie Motivazionali e Analgesia da Placebo: La Teoria del Rinforzo

La teoria del Rinforzo postula che I’aspettativa generata dal raggiungimento di
una ricompensa che aziona la risposta di analgesia da placebo e almeno in parte
mediata dalla dopamina (Franklin, 1989). Dalla prospettiva dellindividuo che
esperisce dolore, il sollievo dal dolore associato alla possibilita di riprendere in
mano la propria vita viene infatti vista come una grande ricompensa.

Come ampiamente noto, 1’aspettativa di ricompensa e attivata dai neuroni
dopaminergici nel sistema limbico (Schultz, 1998) e questo rende plausibile pensare
che la dopamina medi almeno in parte l'aspettativa del raggiungimento di un
obiettivo. Tuttavia, uno studio riporta come il placebo sia in grado di indurre il
rilascio di dopamina nello striato dorsale e ventrale in pazienti con morbo di

Parkinson (de la Fuente-Fernandez et al., 2001). Questo fa capire come ci siano altre
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reti che modulano il rilascio della dopamina secreta dai corpi cellulari dei neuroni
dopaminergici, come il rilascio di oppioidi che ¢ in grado di modulare a sua volta il
rilascio di dopamina nel nucleo accumbens (Spanagel, Herz & Shippenberg, 1990).
A questo proposito, si parla di una connessione bidirezionale tra circuiti
dopaminergici e oppioidi (De La Fuente-Fernandez & Stoessl, 2002).
Sommariamente, si potrebbe affermare che nonostante nella letteratura siano
riportate molte teorie atte a spiegare i meccanismi di azione dell’effetto placebo,
nessuna e sufficiente unicamente al fine di spiegare questo complesso effetto. La
teoria che menziona il sistema oppioide come sistema mediatore dell’effetto, in
realta descrive un meccanismo a livello biologico che media I’aspettativa cosciente.
Lo stesso punto di vista vale per la teoria del reward secondo cui l'aspettativa
sarebbe azionata dal rilascio di dopamina nel sistema limbico e che puo essere
definita come uno specifico esempio di sensazione ricercata in relazione alla
risposta emessa dall’organismo per raggiungere il sollievo dal dolore, teoria che a

sua volta si basa sul condizionamento dell’aspettativa (Koshi & Short, 2007).
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CAPITOLO 3

L’Empatia: un importante Motivatore del Comportamento Prosociale

3. Introduzione

Le teorie cosi come gli studi citati in precedenza si sono incentrati per lo piu sulla
modulazione del dolore di tipo acuto indotta dall’effetto di ipoalgesia da placebo,
al fine di spiegare i meccanismi cerebrali associati alla percezione e alla
modulazione di questo fenomeno. Tuttavia, considerando che il dolore fisico e
legato a una dimensione cognitivo-valutativa dell’individuo che si riflette a un
livello socioculturale, di conseguenza diventa necessario osservare il meccanismo
di percezione e azione alla base del concetto di contagio emotivo, in quale, sembra
essere alla base della nostra capacita di percepire e comprendere il dolore degli altri
in funzione della nostra esperienza.

A livello neuro-fisiologico, € noto come una particolare popolazione di neuroni
siti nelle aree motorie, premotorie e nella corteccia parietale inferiore, identificati
come neuroni specchio, si attivino sia nel momento in cui I'individuo e orientato al
raggiungimento di un obiettivo che nel momento in cui un’altra persona esegue
un’azione a lui familiare (Rizzolatti, Fadiga, Gallese & Fogassi, 1996). L’esistenza
dei neuroni specchio suggerisce che la percezione e 1'azione condividono un sub-
strato neurale comune e che questo network si sia evoluto per dotare di senso le

emozioni e le azioni altrui (Gallese, 2001).

3.1. Definire I’Empatia

In condizioni normali non siamo alienati dal significato di azioni, emozioni, o
sensazioni esperite dai nostri simili, in quanto godiamo di quella che viene definita
“consonanza intenzionale” col mondo degli altri (Gallese 2007; 2006; 2003).
L’empatia gioca un ruolo chiave nelle interazioni sociali. La parola deriva dal
greco “eumaOela” (empatéia), a sua volta composta da en-, “dentro”, e pathos,

“sofferenza o sentimento”. Benché l'empatia ci permetta di condividere e
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comprendere spontaneamente le emozioni degli altri, bisogna riconoscere come da
un punto di vista operazionale sia un costrutto multidimensionale di difficile
comprensione e definizione poiché prevede la possibilita di un decentramento
personale al fine di sintonizzarsi sul prossimo per compiere delle inferenze sul
“come s€”. Infatti, il problema della concettualizzazione dell’empatia si poneva gia
nei primi anni Novanta (Bennett, 1995) dove si dibatteva se I'empatia implicasse il
riconoscimento dell’emozione altrui, dell’esperienza di essa, o di entrambi (Jolliffe
& Farrington, 2004). A questo proposito, Davis (1980), Batchelder e colleghi (2017),
Baron-Cohen and Wheelwright (2004) hanno definito 'empatia in termini di
componenti cognitive e componenti affettive.

Recentemente, ¢ stato suggerito che I'empatia e costituita da tre sistemi
concettualizzati in, empatia cognitiva, empatia emotiva, ed empatia motoria. (Blair,
2005). In accordo con questa teorizzazione, anche secondo Blair (2005), I'empatia
cognitiva e associata alla teoria della mente (ToM). Differentemente, 1'empatia
emotiva viene invece descritta come bipartita in altre due componenti, definite
rispettivamente come una risposta alle caratteristiche fisico-emotive esibite
dall’altro (espressioni facciali e vocali e movimenti del corpo), e una risposta ad altri
stimoli emotivi. Infine, I'empatia motoria e descritta come 1’azione di rispecchiare
le risposte motorie della persona osservata.

In relazione a un punto di vista biologico, inoltre, € noto che vi siano differenze
di genere nell’empatia. Evidenze scientifiche riportano come le partecipanti di
genere femminile svolgono i compiti relativi al riconoscimento delle emozioni e alla
sensibilita sociale meglio di quelli di genere maschile (Baron-Cohen, Knickmeyer &
Belmonte, 2005). Pitt in dettaglio, Goubert e colleghi (2005), affermano che
l'interfacciamento con l'altro che soffre dipende da una moltitudine di processi
bottom-up e top-down in grado di influenzare la consapevolezza dell’esperienza di
dolore altrui e le relative risposte affettivo-comportamentali che verranno emesse

dall’individuo.
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3.2. Cenni teorici

Con un buon grado di accordo, in relazione allo stato dell’arte presente sul
panorama scientifico, si puo affermare come I'empatia sia un costrutto di recente
definizione che ha ricevuto molta attenzione da un punto di vista neurofisiologico.
Gli studi neuroscientifici hanno dimostrato che il coinvolgimento di molte reti
neurali suggerisce che vi siano due sotto-sistemi associati dell’empatia: i) una
componente emotiva che e associata alle reti neurali sensoriali ed affettive come la
corteccia sensorimotoria, l'insula anteriore, la corteccia cingolata mediale e
anteriore; e ii) una componente cognitiva che riflette la comprensione vicaria legata
alla capacita di attribuire credenze, intenzioni, desideri emozioni e conoscenze agli
altri che vengono concepiti come differenti da sé (Premak & Woodruff, 1978; TOM),
a sua volta associata a regioni cerebrali quali, precuneo, corteccia cingolata
posteriore, giunzione temporo-parietale, e corteccia prefrontale (Zhou & Han, 2021;
Bernhardt & Singer, 2012; Lamm, Decety & Singer, 2011; Cheng et al., 2008). In
particolare, 'empatia cognitiva e definita come la capacita di comprendere la
prospettiva di un’altra persona adottando il suo punto di vista (Shamay-Tsoory,
2011; Shamay-Tsoory et al., 2009; Frith & Singer, 2008). A questo proposito, bisogna
specificare come la capacita di prendere la prospettiva di un altro e coerente con cio
che e stato tradizionalmente definito come teoria della mente (Premark & Woodruff,
1978; ToM).

Secondo teorizzazioni recenti la componente affettiva dell’empatia
includerebbe risposte parallele, in cui l'osservatore condivide emozioni e
sentimenti, e risposte reattive, in cui 1'osservatore suscita una reazione affettiva
appropriata (Shamay-Tsoory, 2011; Shamay-Tsoory et al., 2009; Davis et al., 1994).
Quindji, il riconoscimento dei sentimenti e delle emozioni dell’altro e una sensibilita
verso questi, sono condizioni relate all’empatia affettiva. In particolare, elementi
quali, identificazione e corrispondenza delle espressioni facciali, movimenti,
posture e vocalizzazioni di altri permettono agli osservatori di entrare in risonanza
con 'altro, ma non sono fattori necessari al fine di compiere un’inferenza empatica

(Lawrence et al., 2004).
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Secondo la teoria della simulazione e dell’azione percepita (Preston & de Waal,
2002) la risonanza emotiva basata sull’azione e un importante meccanismo
soggiacente all’esperienza di condivisione empatica, dove I'attivazione automatica
delle rappresentazioni neurali in seguito alla visione di azioni ed emozioni altrui,
sfocia in una risposta autonomica e somatica individuale che corrisponde allo stato
di immedesimazione rispetto a cio che si sta osservando (Decety & Jackson, 2004;
Gallese, 2003; Preston & de Waal, 2002). Quindi, ne risulta che le reti neurali
associate ai processi di mentalizzazione costituite da, la giunzione temporo-
parietale, i poli temporali, la corteccia prefrontale mediale e il precuneo (Bzdok et
al., 2012), sono primariamente relate all’empatia cognitiva o a cio che viene definito
come presa di prospettiva (perspective taking), ossia I’abilita di concepire inferenze
esplicite in relazione allo stato mentale ed emotivo altrui (Baker & Yacef, 2009; Frith
& Frith, 2012). Entrambi i processi di simulazione e mentalizzazione, benché
scindibili da un punto di vista neurologico e comportamentale, sono in grado di
predire I'emissione della risposta empatica (Zaki et al., 2009) e del comportamento
motivato all’aiuto (Can et al., 2013). Tuttavia, nonostante siano state citate le teorie
principali che hanno avuto come oggetto lo studio dell’empatia, che in primo
momento potrebbero sembrare esaustive € noto come vi sia discordanza tra queste
e la misurazione operativa dell’empatia. Per questa ragione, in seguito, sara posta
enfasi sulla definizione di empatia in termini di predisposizione stabile del

comportamento.

3.3. L’Empatia come Tratto di Personalita

I questionari self-report sono strumenti veloci e facili da somministrare per valutare
I'empatia. A questo proposito, molti autori, quali Davis (1980), Batchelder et al.,
(2017), Baron-Cohen and Wheelwright (2004) hanno definito 'empatia come un
tratto stabile di personalita costituito da diversi sottocomponenti.

Tra i questionari sull’empatia, I'Interpersonal Reactivity Index (IRI; Davis, 1983), e
I"Empathy Quotient (EQ; Baron-Cohen et al., 2003) sono i piu utilizzati. Tuttavia,

essi si basano su diverse definizioni di empatia non sempre congruenti con le
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definizioni di empatia cognitiva e affettiva tipicamente concettualizzate dalle teorie
discusse in precedenza. In particolare, solo I'IRI, sembrerebbe considerare I'empatia
come un concetto multidimensionale, mentre Baron-Cohen e colleghi (2003), con
I"'EQ per esempio, si sono focalizzati solo sulla valutazione del processo empatico
definendo I'empatia come “la spinta a identificare emozioni e pensieri altrui
rispondendo a questi con un’emozione appropriata” (Baron-Cohen et al., 2003; p.
361). Di conseguenza, il problema principale diviene la mancanza di precisione
dello strumento. A questo proposito, Davis (1980, 1983) progetto I'IRI, con
I’ambizione di creare un modello multidimensionale utile a misurare le differenze
individuali nel tratto empatia.

Il questionario e costituito dalle seguenti sottoscale: Perspective Taking,
Fantasy, Empathic Concern, e Personal Distress. Le prime due sottoscale sono volte
alla misurazione dell’empatia cognitiva, mentre le ultime due sottoscale sono volte
alla valutazione dell’empatia affettiva. Lo strumento mira a catturare
separatamente le variazioni individuali nelle tendenze cognitive ad assumere
prospettive, nonché le differenze nei tipi di reazioni emotive tipicamente
sperimentate in seguito al contagio emotivo (Davis, 1980). In particolare, la capacita
di immedesimarsi o “perspective taking’ riferita all’osservazione delle esperienze
psicologiche degli altri e stato a lungo considerato come predittore delle abilita
sociali, del comportamento altruistico (Batson et al., 1997), dell'’empatia (Cooke,
Bazzini, Curtin, & Emery, 2018; Galinsky, Maddux, Gilin, & White, 2008), e della
cooperazione (Batson & Moran, 1999). Tuttavia, nonostante ’ambizione dell’autore
e il consenso riscontrato in un primo momento dalla comunita scientifica, anche
questo reattivo si basa su una definizione troppo ampia di empatia spiegata come
“le reazioni di un individuo alle esperienze altrui che vengono osservate” (Davis,
1980, p. 113). Inoltre, sono state riscontrate difficolta nel comprendere le relazioni
tra le scale. La scala Fantasy, per esempio, viene spesso omessa nelle valutazioni
interpersonali sperimentali, mentre le sottoscale Personal Distress e Perspective

Taking sembrano quelle piu utilizzate per cui si trovano maggiori relazioni benché
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la sottoscala Personal Distress valuta le risposte personali alle situazioni di
emergenza, piuttosto che I'empatia (Jolliffe & Farrington, 2004).

Recentemente e stato proposto un altro questionario da Batchelder e colleghi
(2017), in cui obiettivo principale e stato quello di sviluppare e convalidare
I’'Empathy Components Questionnaire (ECQ), e con esso una nuova misura self-
report di empatia in grado di includere un numero maggiore di componenti che
fossero in linea con le teorie sull’empatia. Il questionario si compone di cinque
sottoscale, Cognitive Ability, Cognitive Drive, Affective Ability, Affective Drive, e
cinque fattori atti alla valutazione della reattivita affettiva. In particolare, il sotto-
tratto Cognitive Ability, e definito come l'abilita, la capacita o il potenziale nel
prendere la prospettiva e nell’adottare il punto di vista altrui, il sotto-tratto
Cognitive Drive e definito come la spinta o la tendenza motivazionale a prendere
una prospettiva e ad adottare il punto di vista altrui; Affective Ability e definita
come l'abilita, la capacita o il potenziale nel riconoscere, essere sensibili e
condividere le esperienze emotive altrui; e infine, il sotto-tratto Cognitive Drive e
definito come la spinta motivazionale o la tendenza a riconoscere, essere sensibili e
condividere le esperienze emotive degli altri. Queste definizioni sono state
sviluppate sulla base della letteratura precedente che suggerisce che gli individui
possono variare nelle loro capacita di entrare in empatia rispetto alla motivazione e
alla volonta di entrare in empatia (Keysers & Gazzola, 2014; Zaki 2014) al fine di
essere socialmente riconosciuti dal contesto di appartenenza (Baumeister & Leary,

1995; Brehm & Self, 1989).

3.4. Una nuova concettualizzazione per la misurazione dell’Empatia

Alla luce di questa breve disamina, si potrebbe affermare che due su tre questionari
pitt comunemente utilizzati (IRI, EQ), non presentino una validita di costrutto,
poiché deviano totalmente, o parzialmente dal misurare il tratto sulla base delle
teorie che vengono riportate in letteratura e su cui e stato definito. Inoltre, bisogna

considerare ulteriori difficolta associate alla misurazione dell’empatia.
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Secondo Bird and Viding (2014) empatizzare con una persona significa inferire uno
stato mentale di cui si ha completa conoscenza in prima persona, quindi cio
presuppone che colui che empatizza dovrebbe trovarsi in uno stato affettivo simile
rispetto a quello provato dalla persona che viene osservata (Bird & Viding, 2014).
Inoltre, secondo le teorie descritte in precedenza, I’empatia e definita come lo stato
emergente da almeno due tipi di processi cognitivo-valutativi. Da questo punto di
vista e in accordo con Coll e colleghi (2017), I'empatia potrebbe essere solo una delle
possibili interpretazioni di questi due processi. In relazione a questa
argomentazione bisogna quindi considerare almeno tre aspetti: 1) Nella maggior
parte degli studi condotti sull’empatia viene misurato il tratto di interesse a mezzo
dei questionari menzionati in precedenza che potrebbero non essere validi né
precisi; 2) Anche quando in un esperimento di laboratorio viene richiesto al
partecipante di inferire le emozioni provate da un confederato rispetto una prova
che sta svolgendo, questa non e condizione necessaria e sufficiente per cui il
partecipante abbia una conoscenza pregressa dello stato mentale dell'individuo
osservato direttamente, tale da consentirgli di entrare in empatia; 3) La condivisione
degli affetti che comunemente chiamiamo empatia potrebbe essere solo una parte
di cio che costituisce il tratto, perché se non c’e un processo di identificazione con
l'altro puo essere difficile stabilire da un punto di vista operazionale se si sta
studiando I'empatia o semplicemente il contagio emotivo (Coll et al., 2017).

In linea con questa cornice teorica e data la complessita del fenomeno in oggetto
di studio, sarebbe pit1 appropriato parlare di risposta empatica anziché di empatia.
Per questo motivo, Coll e colleghi (2017), definiscono la risposta empatica in termini
di differenze individuali in due processi cognitivo-valutativi specifici:
l'identificazione delle emozioni e la condivisione degli affetti, supponendo che vi
sia un nesso causale tra il primo processo e il secondo. Quindi, in riferimento a
questo nuovo modello, sarebbe opportuno approfondire quale tipo di relazione vi
sia tra i due processi per capire se e come il processo di condivisione degli affetti sia

associato al processo di identificazione delle emozioni e/o viceversa.
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3.4.1. Correlati Neurali dell’Empatia

Dallo stato dell’arte della ricerca si puo evincere che i primi esperimenti di
registrazioni elettrofisiologiche effettuati sulle scimmie per cercare di isolare i
correlati neurali dell’empatia, nonché gli esperimenti di neuroimaging effettuati
sugli umani, hanno dimostrato che la semplice osservazione di azioni eseguite da
altri attiva nell’osservatore aree corticali motorie deputate alla programmazione e
all'inizializzazione della medesima azione (Avenanti et al., 2013; Rizzolatti &
Craighero, 2004). In particolare, i neuroni della parte rostrale della corteccia
premotoria inferiore della scimmia scaricano durante i comportamenti diretti al
raggiungimento di un obiettivo (movimenti della mano come afferrare, trattenere e
strappare) e si attivano anche quando la scimmia osserva movimenti delle mani
eseguiti dagli sperimentatori. Quindi, da questi risultati si puo evincere che i
neuroni premotori possono recuperare i movimenti non solo sulla base delle
caratteristiche dello stimolo, come in precedenza descritto, ma anche sulla base del
significato delle azioni osservate (Umilta et al., 2001; Di Pellegrino et al., 1992).
Inoltre, sono state effettuate delle ricerche in relazione alla possibile omologia tra le
reti di osservazione e di imitazione in umani e primati. A questo proposito, uno
studio riporta come negli umani le differenze risiedono, in particolare, nel
coinvolgimento dell’area di Broca (Schulte-Ruther et al., 2007), dove, I'attivazione
di quest’area durante 1'osservazione e maggiormente associata all’attivazione della
porzione rostro-dorsale (BA45), mentre l’attivazione durante l'imitazione e
maggiormente associata all’attivazione della porzione ventro-caudale (BA44;
Caspers et al., 2010). Inoltre, & noto come i meccanismi di percezione e di
immaginazione dell’azione stessa condividono reti neurali comuni (Preston & de
Waal, 2002).

Sommariamente, si puod affermare che il legame tra azione e percezione
dipenda dall’associazione tra la risonanza sonsorimotoria e l'attivita nelle aree
sensorimotorie in risposta alla percezione dell’azione svolta dall’osservatore.
Questo, come noto, contribuisce alla comprensione intuitiva delle intenzioni e ai

processi di emobodiement. Quindi, i processi di risonanza sensorimotoria
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sembrano essere associati al raggiungimento dell’azione intesa come obiettivo
(Cattaneo, Caruana, Jezzini, & Rizzolatti, 2009). In altre parole, le persone attivano
i meccanismi di risonanza emotiva solo quando possono vedere parzialmente
I’azione (Umilta et al., 2001). Poiché la risonanza sensorimotoria e un fattore alla
base del processo dell’empatia (de Waal & Preston, 2017; Iacoboni, 2009), si puo
affermare che essa sia un facilitatore del comportamento prosociale (Endedijk et al.,
2017). In riferimento alle azioni invece, evidenze scientifiche, affermano che anche
la visione di un movimento implicito e in grado di attivare aree visive di ordine
superiore coinvolte nell’elaborazione del movimento. Questo effetto facilitatore
risulta specifico per il muscolo che sarebbe stato attivato durante I'esecuzione
effettiva dell’azione osservata (Urgesi et al., 2006; Avenanti et al., 2013). Inoltre, i
risultati comportamentali hanno mostrato che I'inibizione del solco intra-parietale
(IPS) di sinistra altera selettivamente le prestazioni complementari rispetto alle
interazioni imitative (Era et al., 2018).

Dai risultati derivati da numerosi studi di neuroimaging e da studi effettuati su
pazienti neurologici, e stato indicato che la corteccia parietale inferiore destra, al
confine con la parte posteriore della corteccia temporale (TPJ]), svolge un ruolo
cruciale nell’interocezione tra segnali interni e segnali generati dall’ambiente
(Blakemore & Frith, 2003). La TPJ e una corteccia associativa etero modale, una sorta
di hub, che integra le informazioni sensoriali derivanti da PFC e dai lobi temporali,
dalla porzione laterale e posteriore del talamo, e dalle aree visive, uditive, somato-
sensoriali provenienti dal diencefalo, deputate alla prima elaborazione dello
stimolo (Singer et al., 2004; Lamm et al., 2011). In uno studio, un’attivazione
specifica nella corteccia parietale inferiore destra (ITPJ]) e stata rilevata quando i
partecipanti simulavano mentalmente prendendo la prospettiva dell’altro (Ruby &
Decety, 2001). Altri contributi, suggeriscono che questa regione sia coinvolta nei
processi empatici, nell’elaborazione cognitiva relata alla teoria della mente e alla
consapevolezza che gli altri sono in possesso di stati mentali che possono essere
simili o diversi dai propri (Apperly et al., 2004). Ad esempio, la TPJ destra e

specificamente coinvolta quando i partecipanti immaginano come un’altra persona
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si sentirebbe in situazioni di vita quotidiana che suscitano contagio emotivo o in
esperienze dolorose, ma non quando immaginano queste situazioni in relazione a
sé stessi (Lamm et al., 2007).

Un’interessante chiave di lettura proviene invece dalle neuroscienze sociali,
done in una gran parte degli studi sull’empatia e stata utilizzata 1'osservazione del
dolore altrui come paradigma per evocare risposte empatiche (v. ad es., Lamm et
al., 2011) affermando che il soggetto quando vede un’altra persona soffrire proietta
su di sé la sofferenza altrui inferendo il grado di dolore esperito dall’altro. A questo
proposito, i modelli della cognizione sociale sostengono che la percezione sociale e
direttamente fondata sulla rappresentazione dell’esperienza soggettiva, e che faccia
affidamento alla simulazione di esse in relazione alle emozioni degli altri (Goldman,

2006; Gallese & Sinigaglia, 2011).

3.5. Empatia, Dolore, ed Empatia per il Dolore

Come riportato in precedenza, € noto che I'empatia sia caratterizzata da almeno due
sottocomponenti, una relata alla comprensione degli stati mentali altrui, e, 1’altra
relata al processo di condivisione degli affetti. Nelle neuroscienze cognitive, la
componente affettiva dell’empatia e stata studiata considerando l'empatia e il
dolore (Cheng et al., 2008; Jackson et al., 2006; Lamm et al., 2011). A questo
proposito, si potrebbe affermare come le differenze individuali nell’empatia
modulino questa attivazione, inferendo che individui caratterizzati da alti livelli di
empatia di tratto esibiscano una maggiore attivazione durante l'esperienza di
dolore vicario o in risposta al dolore altrui (Singer et al., 2004). In particolare, lo
studio di Yang e colleghi (2008), ha evidenziato i meccanismi neuropsicologici
soggiacenti I'empatia per il dolore considerando il genere di partecipanti sani e,
utilizzando come indice di attivazione neurofisiologica la soppressione dei ritmi mu
durante I'osservazione di parti del corpo in situazioni di dolore o neutre. I risultati
di questo studio hanno dimostrato che sia partecipanti di genere maschile che
femminile esibiscono un’attivazione sensorimotoria relata all’empatia per il dolore.

Nello specifico, le donne hanno esibito una maggiore soppressione dei ritmi mu
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rispetto agli uomini in seguito alla visione delle situazioni raffiguranti dolore vs.
quelle a valenza emotiva neutra. Cio suggerisce come noto per 'empatia, una
differenza di genere anche nell’empatia per il dolore altrui in relazione ai processi
di risonanza emotiva associata all’attivazione della corteccia somatosensoriale

(Yang et al., 2008).

3.5.1. Correlati neurali dell’Empatia per il Dolore altrui

In uno studio pionieristico, Singer e colleghi (2004), hanno sottoposto i
partecipanti a una risonanza magnetica funzionale mentre ricevevano una
stimolazione cutanea dolorosa alternata a prove in cui invece osservavano un
segnale che indicava che il loro partner, presente nella stessa camera, avrebbe
ricevuto lo stesso tipo di stimolazione (Singer, et al., 2004). Gli autori hanno
osservato come l'esperienza primaria del dolore sia prevalentemente associata
all’attivazione della corteccia somato-sensoriale primaria (S1) che codifica le
componenti sensoriali di uno stimolo nocivo, come la sua posizione sul corpo e
l'intensita. Inoltre, e stato visto come, sia durante 1'esperienza dolorifica vissuta in
prima persona che durante I’osservazione del partner mentre esperiva dolore, vi era
l'attivazione di un network comune costituito da corteccia cingolata mediale
anteriore (aMCC), insula anteriore (Al) e dal cervelletto. Sulla base di questi
risultati, gli autori hanno evidenziato che solo una parte della matrice del dolore,
associata all’elaborazione delle componenti affettive, ma non alle componenti
sensoriali, media I'empatia per il dolore (Singer, et al., 2004). Inoltre, e stato
dimostrato che queste regioni rappresentano il substrato neurofisiologico alla base
della componente affettiva e motivazionale degli stimoli nocivi (Craig, 2003; 2002)
indicando che la reazione alle sofferenze altrui coinvolge le aree che mappano le
componenti affettive del dolore. Tuttavia, la dimensione affettiva non rappresenta
I'unica mediazione tra il proprio corpo e quello degli altri. Studi tra loro convergenti
evidenziano l'attivazione di aree somatosensoriali (51, S2) e di regioni motorie
durante 'osservazione del dolore altrui (Riecansky et al., 2015; Hoenen et al., 2015;

Valentini & Koch, 2012; Aziz-Zadeh et al., 2012; Perry et al., 2010; Avenanti et al.,
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2009; Betti et al., 2009; Benuzzi et al., 2008; Cheng et al., 2008; Valeriani et al., 2008;
Bufalari et al., 2007; Jackson et al., 2006; Avenanti et al., 2006; Avenanti et al., 2005).
In particolare, empatizzare con il dolore altrui sembrerebbe coinvolgere la matrice
del dolore propria includendo le regioni frontali, quali, area motoria supplementare
(SMA), corteccia prefrontale (PFC) e corteccia premotoria (PMC) (Tracey & Mantyh,
2007; Apkarian et al., 2005). Quindi, il circuito che ci permette di riconoscere gli stati
affettivi altrui sarebbe costituito da insula anteiore (Al), giro frontale inferiore (IGF),
corteccia cingolata (CC), corteccia cingolata mediale (MCC), corrispondenti alle aree
di Broadmann 24 e 32 (Betti & Aglioti, 2016; Fan et al., 2011; Morrison et al., 2007;
Singer et al., 2004).

Evidenze scientifiche in descrivono I'esperienza dolorifica non solo in relazione
agli altri ma anche in relazione al dolore sociale immaginario. A questo proposito,
studi di imaging hanno suggerito l'esistenza di un network condiviso per
I'esperienza di dolore sociale e del dolore fisico (Meyer et al., 2015 Eisenberger et
al.,, 2012; Kross et al., 2011; Eisenberger, 2003). In particolare, e stato trovato come
'esperienza di esclusione da altri giocatori in un paradigma virtuale di Cyberball
inducesse a una maggiore attivazione della dACC e dell’IA rispetto all’esperienza
di inclusione nel gioco, dove I'attivita della dACC era correlata positivamente con
il disagio auto-percepito in quei partecipanti che credevano che gli altri giocatori
fossero reali (Eisenberger, et al., 2012; Eisenberger, 2003). Si fa quindi riferimento a
una dimensione astratta in cui il rifiuto sociale attiverebbe le aree deputate
all’elaborazione affettiva del dolore fisico cosi come le aree associate alla
componente sensoriale (Iannetti et al., 2013; Kross et al., 2011; Macdonald & Leary,
2005) dove gli eventi nocivi riflettono un sistema coinvolto nella rilevazione,
nell’orientamento e nella reazione a eventi salienti (Iannetti et al., 2013; Legrain et
al., 2011; Tannetti & Mouraux, 2010). Inoltre, fMRI uno studio recente afferma che la
disposizione interindividuale a condividere l'intensita di dolore attribuito al dolore
osservato e correlato alla connettivita funzionale della corteccia prefrontale
ventromediale (VMPFC) e della ACC subgenuale (Otti et al., 2010). In dettaglio, e

noto che la mPFC rappresenta una regione del default mode network (DMN) che
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include la corteccia cingolata, il precuneo, il giro angolare, il lobulo parietale
inferiore e la corteccia temporale mediale (Buckner et al., 2008; Raichle et al., 2001).
E molto probabile che la natura autoreferenziale della DMN possa spiegare la
sovrapposizione esistente tra le aree coinvolte nella cognizione sociale (Corbetta et
al., 2008; Schilbach et al., 2008), nell’attribuzione di emozioni altrui (Vemuri &
Surampudi, 2015; Xin & Lei, 2015; Mars et al., 2012; Schilbach et al., 2008) e nel
nostro caso nell’attribuzione di empatia per il dolore altrui.

Altri Studi fMRI indicano che la categorizzazione sociale (Hein et al., 2010), e, la
percezione della correttezza della persona che soffre (Singer, 2006) alterano in gran
parte la risposta neurale al dolore degli altri e la modulazione del comportamento
empatico. Singer (2006), per esempio in una ricerca afferma che essere consapevoli
che la persona che soffre e un individuo ingiusto riduce drasticamente Iattivita
neurale nell'insula anteriore (Al) nella corteccia insulare frontale (FI), e, nella
corteccia cingolata anteriore (ACC). La riduzione sarebbe piu marcata nei
partecipanti di sesso maschile, accompagnata da una significativa attivita dello
striato ventrale (NAC), associato all’attivita di elaborazione della ricompensa. La
similarita percepita tra due individui rappresenta inoltre, un fattore importante che
puo influenzare drasticamente la reazione empatica (Betti & Aglioti, 2016; Avenanti
et al., 2010). Questo fenomeno non e limitato alle situazioni in cui la relazione e
personale, ma e amplificato anche alle interazioni tra gruppi, dove le manifestazioni
di concorrenza e aggressivita sono piut probabili e la decisione di impegnarsi o
astenersi nell’elargire il proprio aiuto dipende in gran parte dal senso di

appartenenza percepito al gruppo di riferimento (Hein et al., 2010).

3.6. Riduzione dell’Empatia per il dolore indotta da Placebo

L’analgesia da placebo denota una riduzione del dolore. In riferimento alla
percezione dolorifica altrui e stata ritrovata una modulazione dell’attivazione della
corteccia cingolata mendiale (MCC) (v. ad es., Riitgen et al., 2015, b; Scott et al., 2008)
correlata con la dimensione affettiva del dolore (Shackman et al., 2011). In

riferimento a questo assunto, in un esperimento Colloca and Benedetti (2009),
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hanno dimostrato come l'osservazione degli effetti benefici esperiti da un
confederato dopo la somministrazione di “un farmaco”, ha indotto nel soggetto
sperimentale un effetto di analgesia da placebo maggiore rispetto a quando veniva
suggestionato singolarmente. Cio induce a pensare come la componente empatica
che influenza a sua volta I’analgesia da placebo sia modulata dalla componente di
apprendimento e di interazione sociale (Colloca & Benedetti, 2009).

Il coinvolgimento delle funzioni cognitive associate all’elaborazione sia
nell’esperienza dolorifica vissuta in prima persona che nell’espressione delle
inferenze empatiche, potrebbero spiegare perché entrambe siano modulate dagli
stessi fattori (Hein & Singer, 2008). Le equivalenze funzionali spiegherebbero anche
perché I'empatia potrebbe essere selettivamente influenzata dai disturbi associati
all’alterazione dell’esperienza emotiva vissuta in prima persona. Per esempio, e
noto come la componente emotiva dell’empatia risulta alterata nei pazienti
psicopatici (Marsh et al., 2013), e, in pazienti che presentano insensibilita congenita

al dolore (Danzinger et al., 2006).

3.6.1. Correlati neurali della riduzione dell’Empatia per il dolore

indotta da Placebo

Studi fMRI evidenziano che l'empatia per il dolore attivi aree cerebrali
parzialmente sovrapposte a quelle associate all’elaborazione dell’esperienza di
dolore vissuta in prima persona (Jackson, Rainville & Decety, 2006; Decety, 2010;
Lamm & Majdandzi¢, 2015) inducendo a presumere che vi sia almeno in parte
un’equivalenza funzionale (Riitgen et al., 2015, a, b). A questo proposito € noto come
tra i partecipanti che sperimentano l'’analgesia da placebo sia associata una
diminuzione dell’empatia, relata a un’attivazione della aMCC anteriore e
dell’insula anteriore (Tracey & Mantyh, 2007; Lamm, Decety & Singer, 2011). In
particolare, uno studio evidenzia come durante una prova comportamentale
’analgesia da placebo possa essere bloccata dalla somministrazione di antagonisti
degli oppiodi endogeni come il naltrexone. Questo ci porta a dedurre che l’analgesia

da placebo condivide gli stessi meccanismi fisiologici della modulazione del dolore
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e che questa risposta puo essere inibita al pari di un farmaco (Riitgen et al., 2015, a).
Presi insieme questi risultati suggeriscono che la riduzione di empatia per il dolore
puo essere associata a risposte neurali e attivita neurotrasmettitoriali innescate
dall’esperienza dolorifica vissuta in prima persona, quindi il nostro modo di
percepite il dolore altrui potrebbe essere davvero modulato dal modo in cui noi
percepiamo il nostro dolore (Riitgen et al.,, 2015 a, b; Morrison et al. 2011;

Bastiaansen, Thioux & Keysers, 2009; Singer & Lamm, 2009; Goldman, 2006).
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CAPITOLO 4

Basi biologiche del comportamento di Approccio ed Evitamento

4. Introduzione

Le teorie delle differenze individuali intendono spiegare le differenze osservabili
tra gli individui in termini delle sottostanti determinanti psicologiche, quindi, le
differenze nel modo in cui gli individui sentono, pensano e agiscono. Molti
ricercatori hanno contribuito allo studio dei tratti di personalita, e tra questi Eysenck
e Gray hanno evidenziato le basi neuro-biopsicologiche dei tratti da loro
concettualizzati.

Sommariamente, si puo affermare che la teoria della personalita di Eysenck si
basa sul presupposto che i processi cerebrali possono essere spiegati in termini di
differenze individuali nell’attivazione corticale associata al sistema reticolo-
corticale e al sistema reticolo-limbico (Eysenck, 1994, Eysenck, 1967). A questo
proposito, la prima versione della Reinforcement Sensitivity Theory (RST), proposta
da Gray, e stata vista come un’estensione della teoria di Eysenck derivata dagli studi
sull’apprendimento degli animali (Gray, 1981). Da questo punto di vista & chiaro
come l'aver postulato una teoria sul modello animale conferisca ai riscontri
applicativi presenti sul panorama scientifico, una certa affidabilita e solidita.
Tuttavia, forse il merito pitt grande di Gray e stato quello di incoraggiare
I'applicazione di questa teoria all’ambito clinico (Gray, 1981), offrendo una chiave
di osservazione diversa a prescindere dal fenomeno osservato. Secondo questa
teoria, infatti, il raggiungimento di un obiettivo (come ad es., uno stato di benessere
da uno di malessere), puo essere concettualizzato in termini di motivazione

all’approccio e/o all’evitamento comportamentale.

4.1. Basi Neurobiologiche della motivazione

Nella sua revisione finale, Eysenck (1967) ha utilizzato la teoria dell’arousal per
spiegare le differenze individuali dei tre fattori E, N e P definiti come Estroversione,

Nevroticismo e Psicoticismo (Eysenck, 1967). La teoria della personalita di Hans
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Eysenck si basa sul presupposto che i processi cerebrali possono essere
caratterizzati da un “sistema nervoso concettuale” semplificato, costituito da due
componenti chiave rilevanti per la personalita e il comportamento: il sistema
reticolo-corticale e il sistema reticolo-limbico (Eysenck, 1994, Eysenck, 1967).

Il primo sistema controlla I"eccitazione corticale generata da stimoli in arrivo
ed e responsabile delle differenze individuali circa l'estroversione (Hebb, 1955;
Moruzzi & Magoun, 1949). 11 secondo sistema controlla le risposte agli stimoli
emotivi negativi ed e responsabile delle differenze individuali nel nevroticismo. La
teoria sostiene che introversi ed estroversi differiscono tra loro in relazione alla
sensibilita del loro sistema di attivazione corticale (Eysenck, 1994), dovuta a
differenze nella soglia di risposta del Sistema Reticolare Ascendente di Attivazione
(ARAS), costituito da un gruppo di neuroni del sistema nervoso centrale,
specializzati nella regolazione del ritmo circadiano e dello stato di veglia
(Siegelbaum & Hudspet, 2000). Nello specifico, il sistema sarebbe attivato dalle
stimolazioni sensoriali che attraverso le vie ascendenti afferirebbero alla corteccia,
per poi essere elaborati in segnali ed essere trasmessi attraverso le vie discendenti,
regolando I"apertura dei canali da cui passa la stimolazione in arrivo.

La teoria propone che il set-point di attivazione (soglia di eccitazione) del
sistema reticolare ascendente degli introversi e inferiore rispetto a quello degli
estroversi, quindi gli introversi possiedono livelli di attivazione corticale e di
inibizione maggiore in seguito a stimolazione sensoriale, rispetto agli estroversi.
Questo processo e un meccanismo omeostatico di inibizione protettivo contro il
sovraccarico da stimoli che si attiva nel momento in cui il sistema comportamentale
e sottoposto ad alti livelli di stimolazione (Pavlov, 1928). Secondo questo modello
ogni individuo ha un livello ottimale di arousal al quale e associata la sua migliore
prestazione. In particolare, gli estroversi sono caratterizzati da una soglia di
eccitazione piu alta e raggiungono il loro livello ottimale di arousal a livelli pitt alti

di stimolazione.
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4.2. La Reinforcement Sensitivity Theory

Come anticipato nell'introduzione al capitolo, la prima versione della teoria della
personalita di Gray e stata vista come un’estensione della teoria di Eysenck derivata
dagli studi sull’apprendimento degli animali (Gray, 1981). A questo proposito, se
da un punto di vista neurobiologico, l'aver strutturato una teoria su modello
animale rende piu solide e affidabili le conclusioni tratte, paradossalmente
considerando che la teoria di Eysenck si basa sulla generalizzazione di osservazioni
e inferenze compiute studiando il comportamento umano, cio rende la teoria di
Gray difficilmente paragonabile al suo predecessore. In particolare, bisogna tenere
in considerazione come con l'avvento delle neuroscienze, la teoria di Eysenck sia
stata messa in discussione. Ben presto si scopri, come I’ARAS che era stato definito
come l'unico sistema di eccitazione corticale associato alle differenze individuali di
personalita, fosse invece costituito da diversi centri di eccitazione anatomicamente
e neurochimicamente indipendenti quali, la formazione reticolare pontina, il locus
coeruleus e la substantia nigra. Pertanto, I’assunzione che vi sia un unico centro che
regola l'eccitazione del sistema, come proposto da Eysenck (1967; Eysenck &
Eysenck, 1985) si dimostro come neurofisiologicamente non piu valida.

Secondo Gray, l'arousal e un processo che consente il mantenimento
dell’attenzione selettiva e della vigilanza nonostante le interferenze esterne in
condizioni di stress. A livello neuroanatomico questo processo e associato
all’attivazione del locus coeruleus e al fascio di fibre ascendenti noradrenergiche
che innervano le strutture corticali pitt dorsali (Gray, 1978). Quindi e solo
considerando la teoria di Gray come un’alternativa valida da un punto di vista
neurofisiologico a quella di Eysenck, che si possono trovare dei punti di incontro
tra le due teorie.

Da un punto di vista concettuale e noto come I'ansia sia strettamente associata
al nevroticismo che puo essere a sua volta definita come una misura parallela al
sistema di inibizione comportamentale. Analogamente lo stesso vale per
I'impulsivita e il sistema di approccio comportamentale. In linea con questa cornice

teorica, partendo dal presupposto che I'ansia e i tratti di impulsivita accomunano
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tutte le specie del mondo animale, operativamente il punto di giunzione e stato
fornito considerando che l'ansia e i tratti di impulsivita siano tipicamente
rappresentati graficamente come una rotazione ortogonale di 30° (Pickering & Gray,
1999) rispetto al modello cartesiano tracciato precedentemente da Eysenck (1967).
In questo modo si ottiene un rapporto causale maggiore, in cui, la sensibilita alla
punizione riflette I’ansia, mentre la sensibilita alla ricompensa riflette 'impulsivita.

Inizialmente Gray nella sua versione originaria della RST concettualizza
I'esistenza di due sistemi ben definiti: il Behavioral Approach System (BAS), il
Behavioral Inibition System (BIS) e un sistema attivato dalla paura Fight-Flight
(FES) di incerta definizione (Gray, 1981).

In relazione alla teoria di Eysenck si puo affermare come anche in questo caso
vi sia una differenza sostanziale. Eysenck non ha fatto distinzione tra
condizionamento rinforzato positivamente o negativamente, mentre Gray (1971)
concettualizza gli estroversi come maggiormente suscettibili al condizionamento
tramite ricompensa e gli introversi come piu influenzati dalla punizione
(Zuckerman, 1991). Gli estroversi sono piu resistenti al condizionamento e le loro
risposte condizionate sono meno stabili, hanno quindi, piu probabilita di essere
impulsivi e non apprendono dalla punizione. Di contro, gli introversi sviluppano
forti risposte condizionate pili rapidamente e le estinguono piu lentamente in
assenza di rinforzo.

Nei termini della teoria di Gray il BAS e piu suscettibile rispetto al BIS negli
estroversi e viceversa il BIS e piul suscettibile rispetto al BAS negli introversi.
Quindi, gli estroversi dovrebbero mostrare risposte piu forti in relazione a stimoli
appetitivi e al contrario gli introversi prestano maggiore attenzione agli stimoli
avversivi.

Sommariamente la teoria di Gray postula che i processi di motivazione
all’approccio e all’evitamento siano elementi di base per la descrizione del
comportamento, in cui gli stimoli ambientali (premi e punizioni, minacce e
incentivi) rafforzano i processi di approccio, mentre I'impulsivita e 1’ansia sono i

tratti della personalita che riflettono, rispettivamente, differenze individuali nella
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sensibilita agli stimoli di ricompensa e punizione (Ball & Zuckerman, 1990). Per
questo motivo, la teoria di Gray ¢ stata definita Reinforcement Sensitivity Theory

(RST, Corr, 2008).

4.2.1. I Sistemi Motivazionali del comportamento di Approccio ed
Evitamento Passivo: BAS, e BIS

Nella prima definizione della teoria, Gray (1981, 1982) definisce il Behavioural
Approach System o BAS come un sistema appetitivo-motivazionale che e pensato
per rispondere ai segnali di ricompensa e non punizione, ed ¢ attivato dal consumo
della ricompensa (reward) e dai segnali condizionati di ricompensa o non
punizione, che innescano un comportamento di approccio. Di contro il Behavioural
Inhibition System o BIS e definito come il sistema attivato da segnali di punizione,
nuovi stimoli o stimoli di paura incondizionati e deputato ai processi di scanning e
valutazione dell’ambiente. Questo sistema e associato alla valutazione di stime,
confronta continuamente gli eventi attuali con quelli attesi e nel momento in cui
rileva una discrepanza, o incompatibilita tra i sistemi, inibisce l'attivita motoria
programmata interrompendola, al fine di ricercare maggiori informazioni
dall’ambiente aumentando il livello di attenzione focalizzata o lo stato generale
dell’arousal. Inoltre, il BIS modula anche il controllo del comportamento esplorativo
indirizzando 'attenzione verso uno stimolo nuovo o minaccioso.

Inizialmente, Gray (1981, 1982) postula che i due sistemi BIS e BAS
funzionassero in modo indipendente, sebbene in grado di interagire tra loro. Studi
recenti condotti su modello animale affermano che la funzione principale del
sistema BAS sarebbe quella di attivare I’animale su un gradiente spazio-temporale,
da uno stato di partenza fino a uno stato finale di raggiungimento del rinforzo
biologico (reward), che comporta un numero di processi relativamente separati,
anche se sovrapposti (Corr 2008). Questi processi, in ogni fase del gradiente spazio-
temporale, consistono in un numero di operazioni quali, I'identificazione del
rinforzo biologico, la pianificazione del comportamento e l'esecuzione del piano

d’azione per raggiungerlo. Queste operazioni richiedono l'attivazione di diversi
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sistemi funzionali, tra cui; la memoria di lavoro, il controllo esecutivo, il set-shifting
e il monitoraggio online del piano in fase di esecuzione. Quindi, si puo affermare
che le prime fasi di approccio al comportamento sarebbero caratterizzate dalle
componenti “reward interest” e “goal drive persistance” che differirebbero dalla
caratteristica eccitazione e attivazione emotiva che delinea I’approccio impulsivo,
sperimentato quando I’animale raggiunge il reward (Carver, 2005; Corr, 2008). Nel
primo caso si puo sperimentare un piacere anticipatorio, mentre nel secondo caso
qualcosa di simile a un attacco di eccitazione o per meglio dire un’eccitazione
eccessiva del sistema (Pickering & Corr, 2008).

Da un punto di vista neurobiologico, il sistema di attivazione comportamentale
(BAS) ¢ positivamente associato alla maggiore disponibilita del recettore p-
oppioide indotta da analgesia da placebo, in vari siti cerebrali tra cui, corteccia
frontale (CF), corteccia cingolata (CC), insula, amigdala, striato ventrale e tronco
cerebrale; cio indica che il sistema oppioide endogeno e alla base della Reattivita
alla Ricompensa (RR) del BAS (Karjalainen et al., 2016). Inoltre, il sistema di
attivazione comportamentale (BAS) distingue l’anticipazione della ricompensa,
strettamente legata alla motivazione per ottenere la ricompensa e leffettiva
esperienza edonica associata alla ricompensa una volta ottenuta (“wanting” vs.
“liking”; Berridge, 1996; Berridge, et al., 2009). Mentre la componente “liking” e
associata agli hotspot edonici per gli oppiacei presenti nell’uscita del globo pallido
ventale (Pecifia & Berridge, 2005; Pecifia & Berridge, 2000), il “volere” sembrerebbe
essere correlato alla neurotrasmissione dopaminergica nello striato ventrale
(Wyvell & Berridge, 2000).

In linea con questa cornice teorica, gli individui differirebbero rispetto alla loro
sensibilita alla ricompensa e al cue predittivo e/o associato alla ricompensa. In
particolare, i tratti di personalita relativi al “wanting” (brama assoluta, desiderio
razionale o irrazionale) all’assertivita e alla sensibilita al reward sarebbero associati
alla neurotrasmissione dopaminergica (DeYoung, 2010; Yacubian, et al., 2007).
Pertanto, sulla base della teoria di Gray (1982) e della revisione dello stesso e di

McNaughton (2000), le funzioni del BAS hanno origine dai sistemi regolati dai
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neurotrasmettitori ~dopaminergici, localizzati nelle proiezioni striatali
dopaminergiche delle aree laterali e orbitali della corteccia prefrontale (PFC),
mentre le funzioni del BIS hanno origine dai sistemi localizzati nell’area setto-
ippocampale e nelle proiezioni dei sistemi monoaminergici siti nella PFC e nella
corteccia cingolata anteriore (ACC). In particolare, il BIS, secondo alcuni autori,
viene definito come il sistema associato alla sola inibizione comportamentale
(Hewing et al, 2006; Harmon-Jones & Allen, 1997), mentre altri, lo hanno associato
al ritiro comportamentale (Elliot, Gable & Mapes, 2006; Blair, Peters & Granger,
2004). Questo perché il BIS e neurobiologicamente associato ai meccanismi e centri
neurali connessi principalmente al monitoraggio del conflitto (Amodio et al., 2008;
De Pascalis & Speranza, 2000; De Pascalis, Fiore & Sparita, 1996). Di conseguenza
per chiarire la concettualizzazione e le strutture associate ai fattori implicati nella
generazione delle emozioni e della motivazione, Corr (2001) ha proposto una nuova
revisione della teoria di Gray introducendo la “Joint Subsystems Hypothesis” e
supponendo che, BIS e BAS non siano sistemi indipendenti, ma interdipendenti tra
loro. Secondo tale ipotesi, sia il sistema di inibizione che di approccio
comportamentale sono in grado di esercitare sia un effetto facilitatorio del BIS sulla
punizione e del BAS sulla ricompensa, che uno antagonista del BIS sulla ricompensa
e del BAS sulla punizione, i quali, interagirebbero con l’emissione finale del
comportamento. Ne consegue che, in individui in cui il BAS e l'impulsivita
esercitano un ruolo facilitatorio sulla ricompensa, mentre il BIS e I’ansia esercitano
un ruolo antagonista sulla punizione (BAS+Imp+/BIS-Anx-), si avra un maggiore
livello di risposte appetitive ed emozioni positive. Il contrario si verifica invece, in
individui in cui il BIS e I'ansia esercitano un ruolo facilitatorio sulla punizione,
mentre il BAS e I'impulsivita esercitano un ruolo antagonista sulla ricompensa
(BIS+tAnx+/BAS-Imp-), che saranno caratterizzati da livelli piu elevati di risposte
avversive ed emozioni negative. Infine, secondo Corr, I'ipotesi bidirezionale non
sarebbe in contrapposizione alla teoria originale di Gray, ma andrebbe vista come

un modello bidimensionale e complementare dei due sistemi.
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La concettualizzazione dei fattori implicati nella generazione delle emozioni e della
motivazione lascia inoltre ampio spazio di argomentazione in relazione al ruolo dei
sistemi di approccio ed evitamento comportamentale sulle psicopatologie. Gia Gray
nel 1981 afferma come la funzione del BIS e del BAS sia legato alla personalita e ad
eventuali disfunzioni psicopatologiche. In riferimento a questo punto di vista
I'autore afferma che se un livello normale del sistema BAS influenza
funzionalmente gli atteggiamenti emotivi positivi, livelli estremi di sensibilita alla
ricompensa sono riconducibili a disturbi dell'impulsivita (Newman et al., 2005;
Gray, 1987; Gray, 1990; Revelle, 1997), e psicopatie secondarie (Flor-Henry, 1976;
Hare & Hart, 1993; Newman et al., 2005). Invece, livelli estremi di sensibilita alla
punizione e livelli estremi del BIS sono associati a disturbi legati all’ansia (Fowles,

1988; Quay, 1988; Gray, 1982).

4.2.2. 11 Sistema Motivazionale di Evitamento Attivo: FFFS

Nella versione iniziale della teoria Gray concettualizza un sistema fight-flight
(FFS) di incerta definizione attivato dalla paura (Gray, 1981). Successivamente nella
RST revisionata ‘rRST” Gray inserisce all'interno del sistema FFS la risposta di
blocco, o freeze, o congelamento, concettualizzando meglio il sistema in FFFS.
Questo sistema e responsabile della risposta alla paura, in cui la risposta di
congelamento, corrisponde al comportamento di ipervigilanza e si traduce
praticamente in un’azione automatica di immobilizzazione al fine osservare al
meglio la situazione in atto e scongiurare il pit1 possibile la minaccia in corso. Da un
punto di vista evoluzionista, questa risposta si dimostra estremamente funzionale
perché in caso estremo di sopravvivenza, la preda che rimane immobilizzata
durante la minaccia avra maggiori probabilita di evitare la cattura. Da un punto di
vista neurobiologico questa assunzione e supportata dal fatto che la corteccia visiva
e la retina dei mammiferi carnivori sono predisposte primariamente per intercettare
gli oggetti in movimento al fine di garantire e preservare la propria sopravvivenza
(Bracha, 2004). In particolare, il sistema FFFS viene attivato solo nel caso

dell’evitamento attivo o fuga dallo stimolo minaccioso, mentre se la situazione

55



richiede I’attacco alla minaccia allora avremo I’attivazione concomitante dei sistemi
FFFS e BIS. Nel caso in cui 'oggetto della minaccia e abbastanza distante si puo
attivare la condotta di congelamento o blocco al fine di evitare di attirare
I’attenzione del predatore. Inoltre, da un punto di vista neurofisiologico, il FFFS e
regolato da diverse aree cerebrali che si intrecciano in un unico sistema funzionale
che riflette la reazione alla paura in quanto elemento indispensabile alla
sopravvivenza e associato all’attivazione dell’amigdala (Pissiota et al., 2003; Gray &
McNaughton, 2000), dell’ipotalamo mediale (Gray & McNaughton, 2000; Johnson
et al., 1990) e della sostanza grigia periacqueduttale (Gray & McNaughton, 2000).
Infine, in situazioni che provocano ansia (BIS) e paura (FFES), I'attivazione
dell'ippocampo amplifica la rappresentazione neurale degli eventi avversivi al fine
di influenzare I'organismo ad adottare il comportamento pit1 adattivo possibile nel

peggiore degli esiti (Gray & McNaugthon, 2000).

4.2.3. Misure psicometriche dei sistemi Motivazionali di Approccio ed
Evitamento comportamentale

Nelle sue varie versioni, la Reinforcement Sensitivity Theory (Gray 1981, 1982,
1987, 1991) ha ispirato molti ricercatori a studiare le basi biologiche della personalita
in termini di marcatori neurobiologici e a cercare di rendere misurabili i sistemi di
approccio ed evitamento comportamentale.

Inizialmente, Torrubia and Tobena (1984) costruirono la prima scala di misura
definita come “Susceptibility to punishment Scale” al fine di valutare le differenze
individuali nel tratto BIS. Seguirono le scale di misura ad opera di Wilson, Barrett
and Gray (1989) e poi di Wilson, Gray and Barrett (1990) che svilupparono e misero
a punto il “Gray Wilson Personality Questionnaire” (GWPQ) atto a valutare le
dimensioni relative alla motivazione all’approccio, all’evitamento attivo e passivo,
all’estinzione, e ai comportamenti di attacco e fuga.

Successivamente, Carver and White (1994), strutturarono la scala BIS/BAS
utilizzando il sistema concettualizzato da Gray (1990) al fine di valutare il modello
motivazionale proposto da Davidson (1992) in relazione alle asimmetrie cerebrali.

Secondo Carver and White (1994), il BAS e associato alla ricerca di ricompense
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anticipate, al raggiungimento di obiettivi e al desiderio di nuovi stimoli. Tuttavia, il
problema della scala BIS/BAS di Carver and White (1994) consiste nella mancata
separazione tra il FFFS e il BIS, ponendo che i sistemi di evitamento attivo e passivo
siano analoghi.

Per far fronte a questo problema Neal and Gable nel 2017, hanno derivato le
sotto-scale del BIS e del FFFS dal questionario originale proposto da Carver & White
(1994) dimostrando come la scala BIS ma non la scala FFFS, fosse relata a una
maggiore attivita frontale del lobo destro, mentre I'impulsivita fosse relata a una
minore attivita del lobo frontale destro. Questa discriminazione fu fondamentale
nella definizione dei sistemi BIS e FFFS perché nonostante siano entrambi associati
all’evitamento comportamentale, essi riflettono due stili di comportamento
definibili rispettivamente come passivo e attivo, e, risultano essere associati a due
sistemi neurobiologici differenti. Tuttavia, in questa cornice teorica, la piu
importante revisione della teoria ¢ stata apportata da Corr (2008) il quale ha criticato
la concettualizzazione non ben definita del BAS in relazione al tratto impulsivita,
specificando che la funzione principale del sistema BAS & quella di attivare
I’animale su un gradiente spazio-temporale, da uno stato di partenza fino a uno
stato finale di raggiungimento del rinforzo biologico (reward), che comporta un
numero di processi relativamente separati, anche se sovrapposti. Inoltre, sembra
esserci un’evidente differenza tra la componente “reward interest” e “goal drive
persistence” del BAS, che caratterizza le prime fasi di approccio al comportamento,
e la caratteristica eccitazione/attivazione emotiva che delinea l’approccio impulsivo,
sperimentato quando I'animale raggiunge il reward (Corr, 2008; Carver, 2005). Nel
primo caso si puo sperimentare un piacere anticipatorio, mentre nel secondo caso
qualcosa di simile a un attacco di eccitazione o, per meglio dire, un’eccitazione
sfrenata del sistema (Pickering & Corr, 2008).

Da queste considerazioni teoriche si puo facilmente dedurre come il BAS sia un
costrutto multidimensionale. Piti precisamente, la neurobiologia del BAS si trova
principalmente nel sistema dei gangli basali, in cui esercitano un ruolo centrale le

proiezioni mesolimbiche dopaminergiche che dall’area tegmentale ventrale (VTA)
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proiettano allo striato ventrale, e il circuito mesocorticale che invia proiezioni
dopaminergiche dalla VTA alla corteccia prefrontale (Knutson & Cooper, 2005;
McClure et al., 2004; Depue & Collins, 1999; Pickering & Gray, 1999). In queste aree
cerebrali, l'attivita dopaminergica tonica e necessaria per innescare 1’attivazione
comportamentale (Schultz, 1998). Distinguiamo inoltre, l’attivita fasica dei neuroni
dopaminergici che ¢ sostenuta quando e previsto I’arrivo del reward, aumentata in
risposta al reward non previsto, mentre diminuita in risposta a un non-reward non
previsto, ed esercita un’azione a feedforward (Pickering & Corr, 2008; Surmeier et
al., 2007). In questo caso il rilascio dopaminergico comunica l'error prediction del
mancato reward atteso.

Con la revised RST (r-RST), Corr (2008) ha portato alla definizione del
Reinforcement Sensitivity Theory Personality Questionnaire “RST-PQ” (Corr &
Cooper, 2016). Il questionario RST-PQ ha evidenziato una robusta struttura a sei
fattori: due fattori difensivi unitari, 'FFFS, correlato alla paura e il BIS, correlato
all’ansia; e quattro fattori costituenti il BAS (Reward Interest, RI; Goal-Drive
Persistence, GDP, Reward Reactivity, RR; Impulsivita). L'RST-PQ consente la
separazione di GDP, RI, e RR dai sotto-fattori di Impulsivita del BAS, al fine di poter
testare la capacita e 'accuratezza predittiva di ciascun fattore distinguendo tra
I’anticipazione della ricompensa, strettamente legata alla motivazione per ottenerla
e l'effettiva esperienza edonica associata al consumo della stessa (“wanting” vs.
“liking”; Berridge et al., 2009; Pecifia & Berridge, 2000; Berridge, 1996). Secondo
questa nuova revisione, gli individui differirebbero rispetto alla loro sensibilita alla
ricompensa e al cue predittivo associato alla ricompensa (Beaver et al., 2006). In
particolare, i tratti di personalita relativi al “wanting” e alla sensibilita al reward
sono associati alla neurotrasmissione dopaminergica (Yacubian et al., 2007;
DeYoung, 2010), il cambiamento percettivo della sensazione di godimento del
reward una volta raggiunto sembra essere maggiormente correlato alla
neurotrasmissione oppioidergica che a quella dopaminergica, mentre I’attivazione
del recettore D2, si dimostra cruciale per la spinta motivazionale indispensabile a

ottenere un beneficio o qualsiasi stimolo che possa essere percepito come
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gratificante dall’individuo (Schweinhardt et al., 2009; Yoshida, 2004; Drago et al.,
1999). Infine, anche in questa ultima revisione della RST la funzione del BIS e
primariamente quella di detezionare e risolvere il conflitto tra comportamento di

approccio (BAS) e di evitamento attivo (FFFS).

4.3 Studio dei Sistemi Motivazionali di Approccio ed Evitamento
Comportamentale in funzione dei Potenziali evento correlati (ERP)

La RST di Gray postula come le differenze individuali nella motivazione
all’approccio e all’evitamento influenzino I'emissione del comportamento. A questo
proposito molti ricercatori hanno provato a identificare a livello cerebrale i
precursori del comportamento motivato studiando le componenti N1, P2, N2, P3,
ed error related negativity (ERN), degli ERP, in relazione ai sistemi e ai tratti
motivazionali di personalita.

In generale, in letteratura ¢ presente un buon grado accordo per cui e possibile
affermare che, 1) la N1 e la componente sensoriale associata ai processi di
direzionamento attentivo in relazione allo svolgimento di un’azione motivata al
raggiungimento di un obiettivo (Baldauf & Deubel, 2009); 2) la P2 riflette Iattivita
dopaminergica che codifica il valore motivazionale di cui e intriso il reward
(Proudfit, 2015; Walsh & Anderson, 2012); 3) la N2 e un indice affidabile in
riferimento al monitoraggio del conflitto (Schacht, Dimigen, & Sommer, 2010), e ai
processi di decision-making (Leue et al., 2009); 4) la P3 e la componente associata ai
processi cognitivi circa l’attribuzione di significato dato alla motivazione che dirige
I’emissione del comportamento e ai processi di decision making (San Martin, 2012);
infine, 5) la ERN e una componente fronto-centrale che insorge dopo circa 100 ms
dall’onset dello stimolo in seguito all’emissione di una risposta incorretta (Gehring
et al., 1993), nel momento in cui ci si rende consapevoli di aver commesso un errore
di detezione (Scheffers et al., 1996), o, in risposta a un conflitto (Gehring & Fencsik,
2001). In particolare, Holroyd and Coles (2002) hanno suggerito che la ERN rifletta
I'attivita del sistema di reward e che sia associata all’'incremento del valore

motivazionale che spinge l'individuo a raggiungere 1’obiettivo.
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In relazione allo studio dei tratti paralleli al BIS e allo studio dei processi legati al
decision making, evidenze scientifiche indicano come l’ansia abbia un valore
determinante durante I'emissione di una scelta (Klawohn, Meyer, Weinberg, &
Hajcak, 2020). Per esempio, Xia, Gu, Zhang, and Luo (2017), hanno valutato
l'influenza dell’ansia sul processo di decision making utilizzando un paradigma di
delay discounting in cui al partecipante venivano proposte due alternative e veniva
chiesto loro di scegliere se ricevere la ricompensa minore con un’attesa minima
(subito), oppure una ricompensa piu alta ma con un’attesa temporale maggiore
(due settimane o un mese dopo). Gli autori hanno studiato le componenti ERP come
biomarcatori del processo di decision-making affermando che gli individui con
livelli di ansia sono decision-makers impulsivi, cioe¢ scelgono in maniera piu
immediata rispetto ai partecipanti che presentano bassi livelli di ansia di tratto (Xia,
Gu, Zhang & Luo, 2017). E noto, infatti, come l’aumento dell’ampiezza della
componente N1 sia associato ad alti livelli di impulsivita, e questo indica un
incremento dell’orientamento dell’attenzione in relazione allo stimolo visivo
detezionato (Gehring & Willoughby, 2002). In particolare, individui con alti livelli
di ansia presentano una maggiore ampiezza delle componenti N1 e P2 rispetto a
quelli con bassi livelli d’ansia quando viene scelta I'opzione di ricompensa
immediata, mentre i partecipanti con bassi livelli di ansia presentano una maggiore
ampiezza della componente P3 in relazione alla scelta di una maggiore ricompensa
ma dilazionata nel tempo (Xia, Gu, Zhang & Luo, 2017).

In riferimento agli studi condotti sulla ERN e l'impulsivita, quale misura
parallela al sistema di approccio comportamentale, i risultati evidenziano che
partecipanti piu impulsivi presentano un’alterazione delle funzioni cognitive di
monitoraggio e delle valutazioni di stime associate al reward. A questo proposito,
e stato dimostrato come partecipanti impulsivi rispondono alle prove
comportamentali pit1 velocemente, commettono pil errori e presentano una minore
ampiezza della ERN (Pailing et al., 2002), suggerendo una ridotta sensibilita alla
punizione (Dikman & Allen, 2000; Potts, George, Martin, & Barratt, 2006). Inoltre,

gli individui impulsivi presentano una maggiore ampiezza della ERN quando e
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presente una violazione delle loro aspettative in relazione al raggiungimento di un
reward (Martin & Potts, 2004). Questo risultato indica una maggiore sensibilita alla
ricompensa negli individui che presentano alti livelli di impulsivita. Inoltre,
I’ampiezza della ERN risulta piti ampia in seguito ai segnali di perdita monetaria
rispetto alla vincita e aumentava in soggetti con alti punteggi nel BIS e nella sub-
componente Reward Responsiveness (RR) del tratto BAS (De Pascalis et al., 2010).
Si potrebbe quindi affermare che i soggetti con alto BIS e una maggiore responsivita
al raggiungimento del reward potrebbero essere maggiormente sensibili alla
punizione.

Dallo studio di De Pascalis, Fracasso, and Corr (2016), atto a valutare le
differenze individuali nei tratti di approccio ed evitamento comportamentale sulle
risposte degli ERP generati durante la stimolazione visiva di emozioni e uditiva di
toni, emerge che, individui con elevati livelli di BAS ad alte stimolazioni producono
risposte ERP piu ampie rispetto a coloro che esibiscono bassi livelli di BAS. Inoltre,
individui che presentano alti livelli di BIS presentano una minore ampiezza delle
componenti N1 e P2 rispetto ai partecipanti che presentano bassi punteggi al tratto
BIS. Infine, e stato osservato che i partecipanti con bassi livelli di BIS e FFFS
esibivano maggiori ampiezze delle componenti N1 e P2 durante la percezione di
toni uditivi ad alta intensita e durante la presentazione di immagini a valenza
negativa, positiva e neutra. Tuttavia, queste differenze sembrano pitt marcate nei
partecipanti che presentano bassi punteggi al FFFS. Questi risultati sono in linea con
la r-RST che separa I’ansia dalla paura e i relativi tratti BIS e FFFS poiché associati a
sistemi neurobiologici differenti (De Pascalis, Fracasso, & Corr, 2016).

Oltre alla N1, e alla ERN sono state condotte molte ricerche in relazione allo
studio della componente negativa N2 e ai processi di monitoraggio del conflitto
(Amodio et al., 2008). Poiché e una componente tardiva che insorge a 200 ms dopo
I'onset dello stimolo ed e associata a una maggiore elaborazione cognitiva, in
riferimento alla r-RST, si potrebbe considerare la N2 come un indicatore piu
appropriato del sistema di inibizione comportamentale rispetto alla ERN o alla N1.

E stato infatti evidenziato come ’ampiezza della N2 sia associata al tratto BIS e
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relata positivamente alle differenze individuali nel monitoraggio del conflitto (Leue
et al., 2009; Amodio et al., 2008). In una ricerca Leue, Lange and Beauducel (2012)
hanno dimostrato che in individui con bassi punteggi BIS l'ampiezza della
componente N2 era pitt ampia quando evocata in seguito a un rinforzo monetario
verbale rispetto a un rinforzo verbale ma non monetario, mentre non vi era
modificazione dell’ampiezza della componente N2 in individui con alti livelli di
BIS. Da cio si potrebbe dedurre come sia il rinforzo che le differenze individuali
modulino l'intensita del monitoraggio del conflitto. Per quanto riguarda la P3
invece, i risultati di questo studio hanno mostrato un andamento opposto alla N2.
Individui caratterizzati da alti punteggi ai tratti BIS e BAS hanno esibito una
maggiore ampiezza della componente N2 rispetto a individui con bassi punteggi
BIS e BAS, mentre mostravano una minore ampiezza della P3 in relazione al
monitoraggio del conflitto, la quale, potrebbe essere interpretata come una ridotta
elaborazione cognitiva in relazione al compito richiesto (Leue et al., 2009; Sutton &
Ruchkin, 1984).

In relazione ai tratti di approccio comportamentale sono stati condotti molti
studi che si sono interessati di indagare la componente P3. E noto in letteratura che
la P3 e una componente centro-parietale positiva comunemente associata alla
violazione delle aspettative (Courchesne, Hillyard, & Galambos, 1975; Donchin &
Coles, 1988) e che presenta una maggiore ampiezza quando il reward atteso e
saliente da un punto di vista motivazionale (Begleiter, Porjesz, Chou, & Aunon,
1983; Martin & Potts, 2004; Yeung & Sanfey, 2004).

Individui che presentano alti livelli di impulsivita esibiscono una minore
ampiezza della componente P3 rispetto ad individui che presentano bassi livelli di
impulsivita (Moeller et al., 2001; Harmon-Jones, Barratt, & Wigg, 1997). Gli
impulsivi mostrano infatti una maggiore P3 in relazione al feedback evocato nel
caso in cui I'obiettivo e rilevante da un punto di vista motivazione e al contempo
viene raggiunto in una situazione di vincita o invece e rilevante ma non viene
raggiunto in una situazione di perdita. Invece, il segnale ERP di feedback ha

un’ampiezza minore quando la valenza emotiva in riferimento al raggiungimento
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dell’obiettivo e neutra. L'impulsivita, inoltre, non sembra avere un impatto in
relazione al valore motivazionale che caratterizza il raggiungimento dell’obiettivo
durante gli ultimi stadi di valutazione della scelta effettuata (Martin & Potts, 2009).

Secondo alcuni autori, 'ampiezza della P300 sarebbe relata negativamente ai
tratti, sensation seeking (Wang & Wang, 2001), impulsivita (Moeller et al., 2004;
Justus et al., 2001), harm avoidance e nevroticismo (Gurrera et al., 2005). Inoltre, e
stato evidenziato, che individui con alti punteggi alla sub-componente Reward
Interest (RI) del BAS, esibivano minori ampiezze nella componente P300 in risposta
a segnali di perdita monetaria, e cio potrebbe indurre a pensare che alti livelli di
BAS-RI siano associati a una minore sensibilita alla punizione (De Pascalis et al.,
2010). In un altro studio, emerge che soggetti con maggiori livelli ansia correlati
all’attivazione del BIS, presentano una P300 maggiore in risposta all’elaborazione
di emozioni spiacevoli, mentre, soggetti con alta impulsivita presentano una P300
minore in risposta ad emozioni spiacevoli e nessuna differenza in relazione alle
emozioni positive (De Pascalis et al., 2004). Di contro, evidenze scientifiche
riportano correlazioni positive tra 'ampiezza della P300 e la sensibilita al rinforzo
nella sub-componente reward sensitivity del BAS (Nijs, Franken & Smulders, 2007).

Infine, in riferimento allo studio delle componenti ERP piu tardive e alla
modulazione dei tratti di approccio ed evitamento comportamentale, dalla
letteratura scientifica emerge che individui con alti livelli di comportamento
d’approccio presentano risposte maggiori ai segnali di vincita (rewarding), correlate
a una piu ampia P600, mentre soggetti con alti livelli di nevroticismo mostrano
risposte maggiori ai segnali di perdita e una maggiore ampiezza della componente
N800 (De Pascalis et al., 1996).

In conclusione, si puo affermare che i risultati degli studi volti ad indagare la
relazione tra la P300 e la sensibilita al rinforzo e alla punizione sono inconclusivi e
fuorvianti. Tuttavia, bisogna sottolineare l'importanza di questi risultati in
riferimento allo studio dei processi che mediano l'attivazione all’approccio e
all’inibizione comportamentale (BAS, BIS), e la sensibilita alla ricompensa e alla

punizione. Infatti, ragionando da un punto di vista pil1 astratto si puo assumere che
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questi risultati possono essere generalizzati, almeno da un punto di vista
concettuale, a qualsiasi tipo di comportamento motivato, in quanto, il
raggiungimento di qualsiasi obiettivo e in grado di attivare i sistemi
comportamentali di ricompensa e punizione ed e influenzato dalle predisposizioni
individuali. A questo proposito, € necessario precisare che l’approfondimento
relativo alla teoria di riferimento in funzione dei contributi scientifici provenienti
dalle neuroscienze sociali, ¢ stato propedeutico al fine di comprendere il fulcro di
questo lavoro di ricerca relativo allo studio della modulazione del dolore sia di tipo
fisico che di tipo empatico indotta dall’analgesia da placebo, e, all'influenza delle
basi biologiche della motivazione all’approccio e all’evitamento comportamentale.

Pit1 in particolare, in linea con questi assunti e con la r-RST si potrebbe pensare
che uno stimolo nocicettivo che produce dolore sia in grado di attivare i sistemi di
approccio ed evitamento comportamentale in base alle predisposizioni individuali
e quindi alla sensibilita individuale alla ricompensa e alla punizione. Da questo
punto di vista, il sollievo dal dolore, fisico o empatico che sia, puo essere associato
ai tratti motivazionali di approccio o di evitamento comportamentale. Infatti, nel
momento in cui l'individuo esperisce un evento doloroso, da un lato puo essere
intrinsecamente motivato al raggiungimento del sollievo dal dolore
(corrispondente a una maggiore attivazione dei sistemi di ricompensa), al fine di
raggiungere uno stato di benessere, dall’altro, invece potrebbe essere motivato
intrinsecamente dall’evitamento dello stimolo nocivo (con una corrispondente
maggiore attivazione dei sistemi di punizione), al fine di evitare lo stato di

malessere (Borsook & Becerra, 2006).
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CAPITOLO 5

Influenza dei tratti Motivazionali di Approccio ed Evitamento sulla
modulazione del dolore Acuto e dell’Empatia per il dolore indotta
da Effetto Placebo: Studio dei potenziali evento correlati — ERP

5. Introduzione

Da un punto di vista biologico, il dolore puo essere considerato un’emozione
primordiale associata al controllo dello stato omeostatico del sistema, analoga alla
fame, alla sete, alla termoregolazione e al mantenimento delle funzioni viscerali
(Navratilova & Porreca, 2014; Craig, 2009). In funzione dei meccanismi di
sopravvivenza, una minaccia o in questo caso il dolore costituiscono segnali esterni
salienti ad alta valenza emotiva, per cui per preservare 1'omeostasi del sistema si
attivano meccanismi neurali al fine di progettare 1'azione da mettere in atto e
calcolare gli eventuali rischi e benefici annessi (Fields, 2006). I meccanismi
omeostatici coinvolgono i recettori che rilevano lo squilibrio interno, cioe la
sensazione avversiva che richiede una risposta comportamentale motivata al fine di
garantire la sopravvivenza dell’organismo (Denton, et al, 2009). Durante
’elaborazione del dolore vengono attivati i circuiti di ricompensa e di avversione,
in cui la ricompensa sarebbe relata al sollievo dal dolore mentre il circuito di
avversione sarebbe relato al dolore (Borsook & Becerra, 2006).

Recentemente anche il processo di sollievo dal dolore indotto dall’analgesia da
placebo e stato spiegato utilizzando i concetti di ricompensa e autoregolazione
dell’organismo. In linea con questa teorizzazione, 1’analgesia da placebo sarebbe
modulata dall’attivazione di un processo avverso che interviene pii o meno
bruscamente interrompendo la sensazione di dolore primaria (Leknes, Brooks,
Wiech & Tracey, 2009) al fine di riportare il sistema all’omeostasi (Koob et al., 1997).
Inoltre, € noto come a livello neuroscientifico molti ricercatori si sono occupati di
studiare la relazione che intercorre tra i sistemi BIS, BAS, e FFFS e i correlati
elettrocorticali in funzione degli stimoli evocati, dal dolore e dall’empatia per il

dolore, e associati alla modulazione indotta dall’analgesia da placebo.
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In sintesi, alla luce di questa concettualizzazione, gli stati motivazionali che guidano
il comportamento di avversione al dolore acuto (o all’empatia per il dolore), e al
raggiungimento di una ricompensa in termini di sollievo dal dolore (o dall’empatia
per il dolore), indotto dall’analgesia da placebo, possono essere concettualizzati in
termini di approccio ed inibizione comportamentale (Vecchio & De Pascalis, 2021,
a), in funzione della modulazione delle componenti ERP positive e negative

soggiacenti (Vecchio & De Pascalis, 2021, b).

5.1. Personalita, Dolore Acuto e Analgesia da Placebo

Il dolore acuto, la personalita e I’analgesia da placebo sono fenomeni complessi; di
conseguenza, i risultati degli studi sul ruolo dei tratti di personalita in relazione
all’analgesia del dolore indotta da effetto placebo sono contraddittori.

In linea con il modello di personalita della revised Reinforcement Sensitivity
Theory, il dolore potrebbe essere concettualizzato come uno stimolo che genera
conflitto (Kerns et al., 2004) ed evitamento, e quindi associato ai tratti di personalita
di nevroticismo, instabilita emotiva e ansia, e, all’'omissione di comportamenti volti
a ridurre il danno corporeo. Inoltre, variabili psicologiche come la
catastrofizzazione del dolore, I'ottimismo, I'aspettativa di dolore, il nevroticismo,
I’affetto negativo, e I'ansia di stato e di tratto sono state associate a una maggiore
percezione del dolore acuto di tipo post-chirurgico (Sobol-Kwapinska et al., 2019).

Gli studi effettuati a riguardo, riportano che in riferimento ai tratti prosociali
della personalita, 1’ottimismo potrebbe essere un predittore del dolore acuto dopo
I'intervento chirurgico (Powell et al., 2012; Mahler & Kulik, 2000). Gli ottimisti
possono essere meno sensibili all’esperienza del dolore (Hanssenn et al., 2014).
Infatti, a sostegno di questa assunzione, dalla letteratura, si evince come tra le
persone piu ottimiste, ci sia una minore incidenza di vari tipi di disturbi legati al
dolore (Sipild, Ylostalo, Joukamaa & Knuuttila, 2006; Achat et al., 2000). In
riferimento ai tratti paralleli alla r-RST, la ricerca ha dimostrato che il nevroticismo
(N) e inversamente correlato al sollievo dal dolore indotto da placebo (Horing,

Weimer, Muth & Enck, 2014). Inoltre, e stato dimostrato che i partecipanti con alti

66



livelli di ottimismo mostrano livelli piu elevati di aspettativa positiva associata al
successo del trattamento (Geers, et al., 2007), una maggiore risposta all’analgesia
indotta dal placebo, e, una ridotta sensibilita al dolore (Geers et al., 2010). Cio
significa che le aspettative di dolore potrebbero portare a una minore intensita del
dolore riportato solo quando la disposizione all’ottimismo e elevata (Hannsen et al.,
2014). Sebbene i risultati siano eterogenei, Horing e colleghi (2014) hanno
evidenziato come i tratti di personalita relativi ad autoefficacia, aspettativa di
raggiungimento dell’obiettivo, ottimismo e locus of control sono in grado di
modulare la risposta di analgesia placebo. D’altro canto, altri studi hanno suggerito
che tratti sociali negativi come pessimismo (Geers et al., 2007), nevroticismo e
ostilita (Pecifia et al., 2013), e tratti positivi come resilienza (Pecifia et al., 2013),
empatia (Colloca & Benedetti, 2009), e ottimismo (Morton, Watson, El-Deredy &
Jones, 2009), modulano a loro volta la risposta di analgesia indotta da placebo.
Questo suggerisce che individui caratterizzati da tratti di personalita positivi
potrebbero essere facilitati al raggiungimento del sollievo dal dolore o
all’evitamento di stimoli nocivi come il dolore. In alternativa, il coping passivo
potrebbe essere correlato a livelli pit elevati di catastrofizzazione (Sullivan,
Rodgers & Kirsch, 2001). In riferimento ai tratti di personalita relati al nevroticismo
(N), e stato dimostrato che il fattore N o in generale la tendenza a provare emozioni
negative puo influenzare la percezione del dolore (Vassend, Roysamb & Nielsen,
2012). A questo proposito, la ricerca ha anche dimostrato che il N e un predittore
significativo dei disturbi del dolore (Merlijn et al., 2003). Negli individui ad alto N,
questo e considerato un meccanismo disadattivo che favorisce l'iperattivazione
della matrice del dolore durante 1’anticipazione del dolore e l'evitamento di
strategie utili per far fronte ad eventi stressanti (in questo caso, I'esperienza della
sensibilita al dolore viscerale) durante la somministrazione dello stimolo dannoso
(Coen et al., 2011). Al contrario, tratti disposizionali positivi come l’empatia, la
spinta comportamentale, la ricerca del divertimento, ’estroversione e 1’ottimismo
sembrano essere buoni predittori della risposta di analgesia placebo (Darragh,

Booth & Consedine, 2014).
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5.2. Tratti di Approccio ed Evitamento nel sollievo dal Dolore Acuto

Considerando che in termini di durata, il dolore sperimentale puo essere
paragonabile al dolore acuto, ¢ importante comprendere i processi associati al
dolore sperimentale. Seymour and Dolan (2008), utilizzando una procedura di
condizionamento pavloviano, definiscono il dolore sperimentale come il prodotto
dell’elaborazione continua di un sistema che incorpora (i) aspettative e credenze;
(ii) lo stato di sé in termini delle determinanti, comportamentale, psicologica e
motivazionale; e (iii) il raggiungimento di obiettivi e previsioni di azioni future.
Secondo Apkarian, Bushnell, Treede and Zubieta (2005), I'intensita della percezione
e I'avversione al dolore acuto non e un semplice processo a retroazione che codifica
I'ampiezza del segnale nocicettivo ascendente per poi evocare una sgradevole
sensazione cosciente dell’esperienza di dolore percepito. Sebbene la percezione del
dolore possa essere vista come elaborazione di un dolore sensoriale, la
spiacevolezza associata allo stimolo, puo essere intesa come una componente
unicamente soggettiva utile ad associare I’avversione con la motivazione al fine di
evitare la stimolazione dolorosa. Quindi, il sollievo dal dolore acuto
rappresenterebbe uno stato controfattuale con proprieta gratificanti che riflette la
previsione di un’avversione verso lo stimolo: cioe, se un evento atteso si sta
realizzando, allora ci sara un riscontro positivo e di conseguenza una risposta
gratificante, mentre se il sistema rilevasse un errore, potrebbe esserci una risposta
negativa a quell’evento, e quindi una risposta avversa (Seymour et al., 2016). In base
a questo presupposto, si puo affermare che l'esperienza di dolore acuto ha
significati motivazionali molto diversi a seconda dei diversi contesti che la animano.
Ad esempio, se I'individuo deve affrontare sfide biologicamente piu rilevanti del
dolore (cioe sopravvivenza contro morte), la peggiore esperienza di dolore sara
percepita come meno intensa (Wiech & Tracey, 2013). Quindi, se la ricompensa che
segue uno stimolo doloroso & particolarmente allettante, la potenziale avversione
per uno stimolo doloroso puo essere ridotta (Pavlov, 1928). Di conseguenza, il
sollievo dal dolore indotto dalla ricompensa (cioe la sopravvivenza) puo agire come

fattore attenuante del dolore acuto.
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5.3. Dolore Acuto e Analgesia da Placebo nella r-RST

In termini di modulazione del dolore indotta da placebo e influenzata dai tratti di
personalita, Karjalainen e colleghi (2016), hanno dimostrato che il BAS e
positivamente associato a una maggiore disponibilita di recettori u-oppioidi in
molti siti cerebrali, tra cui la corteccia frontale, la corteccia cingolata, l'insula,
I’'amigdala, lo striato ventrale e il tronco cerebrale.

In linea con la r-RST, il dolore acuto puo essere considerato uno stimolo
avversivo che genera conflitto (Takahashi, Tsutsumi, Monta & Ohashi, 2009) o
evitamento associato all’attivazione del BIS. A livello neurobiologico, il dolore
acuto, il dolore sociale, o il conflitto agiscono come un segnale per attivare la ACC
al fine di ridurre o risolvere I'elemento conflittuale (Kerns et al., 2004). Ad esempio,
se il partecipante crede nel trattamento con placebo, il conflitto di dolore acuto e
risolto (BIS) quando il partecipante percepisce il sollievo dal dolore come un segnale
di ricompensa che genera approccio verso il trattamento placebo (BAS). Questa
concettualizzazione ¢ molto importante per spiegare il fenomeno dell’analgesia
placebo in termini di differenze individuali nei tratti motivazionali di approccio ed
evitamento comportamentale. A questo proposito, I'effetto analgesico indotto dal
placebo puo essere visto come il prodotto di una maggiore attivazione del sistema
oppioidergico (Karjalainen et al., 2016; Pecifia et al., 2013), mentre il rilascio di
dopamina nel NAc sarebbe associato alla motivazione e alla ricerca del sollievo dal
dolore acuto (Scott et al., 2007; Zubieta et al., 2005). In particolare, la sensazione di
godimento dell’esito percepita una volta che l'obiettivo e stato raggiunto,
sembrerebbe essere correlata alla neurotrasmissione oppioidergica piuttosto che
dopaminergica, mentre I’attivazione del recettore D2 si dimostra essenziale affinché
la spinta motivazionale raggiunga un esito gratificante, o da un punto di vista
clinico di sollievo dal dolore (Schweinhardtet al., 2009). Inoltre, e stato riportato
come una maggiore reattivita al dolore acuto potrebbe essere associata a maggiori
livelli di serotonina (Pud et al., 2004), mentre i polimorfismi del gene trasportatore
della serotonina sono stati associati a una maggiore risposta al placebo nei pazienti

affetti da disturbi d’ansia (Furmark et al., 2008). In questo senso, il BAS, e le sotto-
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componenti GDP e RI, possono essere considerati come potenziali predittori del
livello di analgesia del placebo (De Pascalis & Scacchia, 2019; Knutson & Cooper,
2005).

5.4. ERP, Personalita, Modulazione del Dolore e Analgesia da Placebo

Molti studi elettrofisiologici hanno dimostrato che la stimolazione sperimentale del
dolore genera un potenziale evento correlato tardivo (ERP), incluse le componenti
N1 e P2 (De Pascalis, Cacace & Massicolle, 2008; Bromm Lorenz, 1998). E stato
suggerito che 1'onda N1 (120-160 ms) riflette la prima fase dell’elaborazione
sensoriale dello stimolo nocicettivo, mentre 1’'onda P2 (200-300 ms) e associata a una
fase successiva dell’elaborazione di questo input nocicettivo (Lee, Pittler & Ernst,
2009). Ad esempio, la paura del dolore e una disposizione importante che potrebbe
influenzare il dolore. Uno studio condotto utilizzando il paradigma sperimentale
del dolore da calore per valutare la sensibilita al dolore, ha suggerito che la paura
del dolore puo interferire con la riduzione del dolore indotta dall’analgesia del
placebo, creando un’onda P2 piu piccola dell’ERP (Lyby, Aslaksen & Flaten, 2011).
Inoltre, gli individui con maggiori livelli di evitamento inibiscono efficacemente le
risposte di fuga o evitamento attivo suscitate dal dolore da vasocostrizione
(Karsdorp, Geenen & Vlaeyen, 2014), mentre 'ansia di stato aumenta quando
I'individuo non puo prevedere I'imminente stimolo nocivo indotto dallo shock
elettrico, e questo e correlato a una maggiore attivazione della corteccia orbitale

frontale (Carlsson et al., 2006).

5.4.1. ERP, Variabili di Stato, Dolore Acuto, ed Effetto Placebo

La ricerca elettrofisiologica ha dimostrato che la novita, la rilevanza dello
stimolo somministrato, il direzionamento dell’attenzione, e la salienza dello
stimolo, influenzano 1'elaborazione del dolore (Iannetti, Hughes, Lee & Mouraux,
2008; Legrain et al.,, 2011, 2009). In relazione ad altre variabili di stato, e nota
I'importanza dell’aspettativa durante la modulazione del dolore, anche se e

altrettanto noto quanto questo costrutto sia difficile da definire. Secondo Riitgen,
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Seidel, Riecansky and Lamm (2015), la previsione del dolore durante l’effetto
analgesico indotto da placebo, ¢ modulata dall’interazione tra reti prefrontali
(corteccia prefrontale dorsolaterale e corteccia orbitofrontale), e reti mesencefaliche
che attivano il rilascio di oppioidi endogeni nel mesencefalo. Inoltre, I’analgesia da
placebo indotta dall’aspettativa e modulata dall’attivazione delle regioni
mesencefaliche durante I'anticipazione del dolore. E stato anche dimostrato che
I'aspettativa di riduzione del dolore ha una forte influenza sulla riuscita
dell’analgesia indotta da placebo (Geers et al., 2005), in quanto mediatore del
trattamento somministrato al partecipante (De Pascalis & Scacchia, 2019, De
Pascalis, Scacchia, Papi, & Corr, 2019; Milling, Reardon & Carosella, 2006). In
riferimento a cio Wiech e Tracey (2013), in un loro studio, hanno dimostrato che
aspettarsi di ricevere una stimolazione intensa di dolore, provoca una maggiore
attivazione nelle regioni del cervello legate al dolore rispetto all’aspettativa di una
stimolazione meno intensa, nonostante nell’esperimento l’intensita della
stimolazione ricevuta in entrambi i casi fosse la stessa. Pit1 recentemente, De Pascalis
and Scacchia (2019), e De Pascalis, Scacchia, Papi and Corr (2019), hanno dimostrato
che l'aspetto reward-interest del BAS, predice la riduzione del dolore attraverso la
disposizione dell’involontarieta nella risposta di analgesia indotta da placebo.
Studi futuri dovrebbero esaminare il ruolo potenziale delle differenze
individuali nelle misure di stato e tratto in contesto clinico per estendere questi

risultati ai trattamenti per il dolore clinico.
5.5. ERP, Personalita, Empatia per il Dolore e Analgesia da Placebo

Come precedentemente descritto, la stimolazione dolorifica genera un ERP tardivo
chiamato P2 (Garcia-Larrea et al., 2003; Becker et al., 1993). Questa componente &
correlata all’attivita della MCC, anche se altre aree potrebbero contribuire alla
genesi della P2. In particolare, e stato dimostrato che I’analgesia da placebo sembra
ridurre sostanzialmente 'ampiezza della P2 durante il dolore (Watson et al., 2007;
Wager et al., 2006). Considerando che I'empatia per il dolore altrui risulta ridotta in

conseguenza all’assunzione di un analgesico, questa accezione sembra essere valida
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anche in relazione all’analgesia indotta da placebo. Inoltre, la P2 riflette
I’elaborazione neurale specificamente correlata all’esperienza dolorifica vissuta in
prima persona. Se quest’elaborazione fosse modulata dall’analgesia da placebo, sia
quando la percezione dolorifica e rivolta a sé stessi che quando e rivolta alla
percezione dolorifica altrui, allora questo dato suggerirebbe che i processi neurali
coinvolti in entrambe le elaborazioni siano comuni.

Evidenze sperimentali affermano che I'efficacia dell’analgesia da placebo, si
estende anche alla valutazione del dolore esperito dall’altro (Riitgen et al., 2015 a);
il placebo non solo diminuirebbe il dolore vissuto in prima persona ma
comporterebbe un abbassamento circa il valore dolorifico inferito, quando si e
contagiati emotivamente da un’altra persona che soffre accanto a noi. La riduzione
dell’ampiezza della P2 in condizione di analgesia da placebo e stata attribuita alla
modulazione delle componenti affettivo motivazionali del dolore nella MCC
(Wager et al., 2006), che suggerisce come l’analgesia da placebo moduli in modo
predominante queste componenti del dolore. Cio indica che maggiore ¢ I'ampiezza
della P2 per la stimolazione dolorifica diretta a s¢, e, maggiore sara il livello di
salienza affettivo-motivazionale e comportamentale del soggetto in relazione ai
processi percettivi.

Da un punto di vista neurobiologico la P2 sarebbe modulata dal rilascio di
oppiodi endogeni, conosciuti per gli effetti analgesici (Fuchs et al., 2014), cui
presentano un’elevata concentrazione di recettori nella corteccia cingolata mediale
(Baumggartner et al., 2006). Nel lavoro di Riitgen e colleghi (2015 a), durante la fase
di anticipazione dello stimolo, in cui appare sullo schermo una freccia che puo
essere direzionata verso destra (indice che lo stimolo verra somministrato a s€) o a
sinistra (indice che lo stimolo verra somministrato all’altro) che precede lo stimolo
elettrico (dolorifico o non dolorifico), e stata trovata una variazione della N1 in
relazione ai trattamenti effettuati rispettivamente con e senza il placebo. In
particolare, durante la fase di anticipazione dello stimolo prima della

somministrazione dell'impulso elettrico, e stato riscontrato che l’analgesia da
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placebo ha modulato la N1, componente che e nota riflettere gli aspetti sensoriali,
percettivi e attentivi dello stimolo (Riitgen et al., 2015, a).

Lavori recenti sull’empatia, hanno evidenziato l'importanza dello studio
dell’empatia per il dolore utilizzando 'elettroencefalogramma. Ad esempio, laP3 e
la late positive potential (LPP), sono due componenti identificate come i correlati
neurali in risposta alle immagini a valenza emotiva. La P3 € una deflessione positiva
che insorge a circa 300 ms dopo la presentazione dello stimolo visivo con
un’ampiezza massima sui siti parietali ed ¢ stata associata alla salienza emotiva
dello stimolo e ai processi attenzionali (Fan & Han, 2008; Cuthbert et al., 2000). La
componente LPP ¢ invece evocata da stimoli emotivi che generano arousal ed e
associata ai processi di elaborazione top-down cosi come alla regolazione delle
emozioni (Schupp et al., 2000). La LPP e comunemente identificata a livello dei siti
centrali e parietali a una latenza di 400 — 1000 ms (Hajcak, Weinberg, MacNamara,
& Foti, 2012; Hajcak, Dunning, & Foti, 2009). Un altro studio sull’empatia per il
dolore ha evidenziato una specifica componente a una latenza pari a 140 - 180 ms e
una componente tardiva a 380 ms (Fan & Han, 2008). In riferimento allo studio dei
correlati elettrocorticali, Han e colleghi (2008) hanno trovato che nell’elaborazione
dell’empatia per il dolore le donne differiscono dagli uomini e che la valutazione
soggettiva riferita al dolore e alla spiacevolezza percepiti correlasse con una
maggiore ampiezza della componente a 140 — 180 ms.

In riferimento agli studi che si sono occupati di osservare la modulazione
dell’empatia in funzione dei tratti postulati nella rRST non sono stati trovati molti
riscontri in letteratura. Tuttavia, si riportano per completezza gli unici studi che si
sono posti questo obiettivo. In una ricerca di Balconi and Bartolotti (2012), & stato
delineato il ruolo dei sistemi BIS e BAS in relazione all’empatia e agli indicatori
fisiologici oggettivi quali, conduttanza cutanea e frequenza cardiaca. Secondo
questa ricerca soggetti che presentano alti livelli di BIS sarebbero piu sensibili
all'insorgenza di conflitto in gruppo, mentre alti livelli di BAS sarebbero

maggiormente responsivi alle situazioni cooperative (Balconi & Bartolotti, 2012).
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L’atteggiamento di approccio comportamentale sembrerebbe indurre una
risposta piu elevata a situazioni positive, mentre l'atteggiamento di evitamento
sembrerebbe essere maggiormente correlato a situazioni conflittuali (Vassend,
Roysamb & Nielsen, 2012; Muris et al., 2007, Wade et al., 1992).

Pit1 in generale si potrebbe supporre che le differenze individuali circa la
reattivita emotiva, derivante dalle tendenze motivazionali per l'approccio,
contrariamente all’evitamento e al ritiro, possa predisporre a una risposta pitt o
meno empatica, che a sua volta potrebbe essere influenzata da variabili contestuali
positive o negative. E in questi casi che il sistema di approccio motivazione (BAS)
puo essere orientato verso eventi sociali connotati come emotivamente positivi,
mentre il sistema di evitamento motivazionale (BIS) in caso di minaccia puo
predisporre il soggetto a rispondere in maniera maggiormente negativa (Balconi &

Bartolotti, 2012; Balconi & Mazza, 2009; Fridlund & Cacioppo, 1986).
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CAPITOLO 6

Studio 1: Indicatori ERP del Dolore dell’Empatia per il Dolore
indotta da Analgesia da Placebo in relazione ai tratti BIS, BAS e FFFS

6. Introduzione

In questo studio l'analgesia da placebo e stata indotta al fine di indagare i
meccanismi associati alla modulazione del dolore percepito e dell’empatia per il
dolore altrui, in funzione dei correlati elettrocorticali. In particolare, in riferimento
agli ERP, sono state studiate le misure di ampiezza delle componenti N1, P2 e P3,
evocate da stimolazioni elettriche di breve durata, somministrate durante i
trattamenti, placebo e controllo.

Dai risultati si evince che il trattamento con placebo ha prodotto una riduzione
del dolore e della spiacevolezza percepiti, e, dell’empatia per la spiacevolezza altrui.
E stato evidenziato un effetto moderatore per il FFFS e i cambiamenti in ampiezza
delle componenti P2 e P3 indotti da analgesia da placebo, nella condizione di dolore
percepito. In altre parole, bassi livelli di FFFS sono relati a una maggiore analgesia
da placebo e a una maggiore attivazione della giunzione temporo-parietale di destra
che sembra essere associata alla riduzione delle componenti P2 e P3 durante il
trattamento placebo.

In conclusione, si potrebbe affermare che bassi livelli di evitamento attivo
possono predire la riduzione di dolore modulata dal placebo. Infine, in linea con la
revisione della Reinforcement Sensitivity Theory (r-RST), si puo affermare che il
dolore fasico sia uno stimolo avversivo che attiva il comportamento di evitamento

attivo per riportare il sistema all’'omeostasi (Vecchio & De Pascalis, 2021, b).

6.1. Razionale

Il dolore e un fenomeno psicofisico complesso caratterizzato da un’esperienza
sensoriale ed emotiva spiacevole e soggettiva in cui la componente sensoriale-
discriminativa di un complesso sistema di circuiti nervosi (Melzack & Wall, 1965),

definita matrice del dolore (Legrain, Iannetti, Plaghki & Mouraux, 2011; Rainville,
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2002), talvolta non e necessaria per generare questo complesso fenomeno (Butler &
Moseley, 2013). Inoltre, la dimensione sociale legata alla condivisione delle
esperienze dolorose costituisce un fattore essenziale che influenza I'esperienza del
dolore (Hadjistavropoulos et al., 2011) al di 1a dell’elaborazione individuale del
danno organico subito (Williams & Craig, 2016). Infatti, € noto come le proprieta
motivazionali e affettive di un’esperienza dolorosa fanno parte della percezione e
dell’elaborazione di questo complesso fenomeno (Loeser & Treede, 2008; Melzack
& Casey, 1968).

In termini di motivazione all’approccio e all’evitamento, il dolore puo essere
concettualizzato come uno stimolo potente e pericoloso che genera evitamento
comportamentale. Inoltre, la ricerca ha evidenziato come i tratti motivazionali della
personalita (Pud et al., 2004) svolgono un ruolo essenziale nella riduzione del dolore
indotta dal trattamento con placebo (Kirsch, 1985). Per esempio, i tratti di
personalita di approccio positivo (orientamento positivo, resilienza ed
estroversione) possono spiegare la complessita della risposta antalgica indotta dal
placebo (Darragh, Booth & Consedine, 2014), che e nota per essere associata
direttamente al rilascio di oppioidi endogeni (Karjalainen et al., 2016) e dopamina
nei circuiti di ricompensa (gangli della base), e indirettamente nella corteccia
prefrontale (Pecifia et al., 2013).

Come gia discusso nei capitoli precedenti, una delle piu famose teorie
neuroscientifiche sulla personalita e la Revised Reinforcement Sensitivity Theory (r-
RST) (Corr & McNaughton, 2012; Corr, 2008; McNaughton & Corr, 2004; Gray &
Mcnaughton, 2000). In sintesi, questa teoria ha concettualizzato il sistema di
approccio comportamentale (BAS), il sistema di inibizione comportamentale (BIS) e
il sistema di attacco-fuga-blocco (FFFS) come tratti basati sulla biologia che regola
il comportamento di approccio ed evitamento passivo e attivo.

In linea con questo quadro teorico, il sollievo dal dolore indotto da effetto
placebo puo essere visto come un processo gratificante correlato all’attivazione del
BAS (Vecchio & De Pascalis, 2020; De Pascalis & Scacchia, 2019), e inteso come un

processo avversivo che interviene per interrompere uno stimolo nocivo (Leknes,
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Brooks, Wiech & Tracey, 2008) che genera conflitto (Kerns et al., 2004) al fine di
riportare il sistema all’'omeostasi (Koob et al., 1997). Inoltre, in termini di misure
parallele al BIS, e secondo Sternbach (1978), tra le variabili di stato, 1’ansia e in grado
di influenzare significativamente 1'esperienza di dolore, infatti, livelli piu elevati di
ansia da stress sono correlati a livelli piu elevati di intensita del dolore e sono
inversamente associati all’analgesia indotta da placebo (Flaten, Aslaksen, Lyby &
Bjorkedal, 2011).

In relazione alla manipolazione di queste variabili, ¢ essenziale considerare il
ruolo dell'interazione sociale e dell’empatia di tratto, poiché rilevanti alla riuscita
del trattamento, sia che ci riferisca a un trattamento clinico che sperimentale. A
questo riguardo, bisogna evidenziare come l'empatia sia un motivatore del
comportamento prosociale, in quanto ci consente di condividere, comprendere e
interpretare le emozioni altrui (Rizzolatti, 2005; Gallese, 2003). Pertanto, 'empatia
potrebbe essere intesa come un significativo fattore motivazionale indispensabile al
fine di aiutare le persone che vivono un’esperienza spiacevole o nociva, a
raggiungere il sollievo dal dolore. Ad esempio, quando un individuo vede un’altra
persona (un confederato) che riporta sollievo dal dolore in seguito alla
somministrazione di un placebo, questa modalita di apprendimento, puo essere in
grado di indurre un effetto di analgesia da placebo nell’osservatore (Colloca &
Benedetti, 2009). Inoltre, evidenze scientifiche riportano come l'interazione sociale,
0 in questo caso l’empatia per il dolore altrui, possa essere modulata dall’assunzione
di un farmaco analgesico. E stato infatti osservato, che in un contesto di interazione
sociale, quando un individuo osserva un’altra persona soffrire, 1'ingestione di
paracetamolo diminuisce non solo il dolore percepito ma anche la risposta di
empatia per il dolore altrui emessa dal partecipante (Mischkowski, Crocker & Way,
2016). Pertanto, si puo supporre che I'effetto analgesico indotto da un placebo possa

ridurre I'empatia per il dolore al pari di un farmaco attivo.
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6.1.2. Elettrofisiologia della modulazione del Dolore e dell’Empatia

per il dolore indotta da Effetto Placebo e Obiettivi dello studio

Uno degli obiettivi di questo studio e stato valutare l'influenza dei tratti di
personalita di approccio ed evitamento comportamentale (Corr & Cooper, 2016) in
relazione alla modulazione del dolore fasico e dell’empatia per il dolore altrui
indotta da un trattamento analgesico con placebo (Riitgen et al., 2015a; Singer et al.,
2004). Un altro obiettivo e stato determinare come il FFFS (paura, evitamento attivo)
e il BIS (evitamento passivo) siano in grado di influenzare la modulazione nelle
componenti sensoriale e affettiva del dolore fasico e dell’empatia per il dolore
indotta da placebo.

La ricerca in neuropsicologia ha dimostrato che la stimolazione del dolore
fasico suscita potenziali evento-correlati (ERP), in cui le componenti N1 e P2 sono
associate ai processi di elaborazione sensoriale (Garcia-Larrea, Frot & Valeriani,
2003; Bromm & Lorenz, 1998; Polich, 1993), mentre le componenti P3 (Escera &
Corral, 2007), e P4 (Meng et al., 2012), sono associate a processi di elaborazione
cognitiva dello stimolo (Picton & Hillyard, 1974). In particolare, ¢ stato evidenziato
come la componente N1 (120-160 ms) rifletta la prima fase dell’elaborazione
sensoriale come orientamento attentivo e discriminazione dello stimolo nocicettivo
(Vogel & Luck, 2000). La componente P2 (200-300 ms) e invece associata a uno stadio
successivo dell’elaborazione sensoriale dello stimolo nocicettivo in ingresso (Lee,
Pittler & Ernst, 2009). Inoltre, ¢ stato evidenziato che 1'onda N160 generata
nell’opercolo parietale (Lorenz & Garcia-Larrea, 2003), modula l'effetto placebo
durante la percezione del dolore (Wager, Matre & Casey, 2006).

Successivamente, Riitgen e colleghi (2015, a) hanno studiato la modulazione del
dolore e dell’empatia per il dolore indotta da placebo osservando una riduzione
dell’ampiezza della componente P2 registrata sull’elettrodo Cz sia per il dolore
percepito che per la condizione di empatia per il dolore. Come noto, I'elettrodo Cz
e allocato nei pressi della corteccia cingolata mediale (MCC) ed ¢ sensibile sia alla
modulazione del dolore percepito (Scott et al., 2008) che alla risposta di empatia per

il dolore (Lamm, Decety & Singer, 2011). La MCC e sede di numerosi recettori u-
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oppioidi che modulano la percezione del dolore (Baumgartner, Esslen & Jancke,
2006). A questo proposito, la ricerca ha dimostrato che le onde P2 e P3 raggiungono
la massima ampiezza sul sito Cz (Fuchs et al., 2014) e che le variazioni di ampiezza
in queste due componenti sono validi indicatori della modulazione del dolore fasico
indotto da placebo (Watson, El-Deredy, Vogt & Jones, 2007) e della riduzione del
dolore empatico (Ren, et al., 2020; Riitgen et al.,, 2015, a). Questi studi hanno
suggerito che le componenti P2, N2 e P3 degli ERP riflettono I'attivazione delle fibre
Ad, le quali originano l’attivazione consecutiva delle fibre C associate alla
generazione di una componente P4 degli ERP ultra-tardiva (400-600 ms; Bromm &
Treede, 1984; Bromm, Jahnke & Treede, 1984). Inoltre, le ricerche effettuate al fine
di studiare la relazione intercorrente tra la risposta empatica e la modulazione dei
correlati elettrocorticali (Li & Han, 2010), hanno suggerito che la componente P3 e
strettamente associata all’elaborazione del dolore empatico. In particolare, e stata
osservata una maggiore ampiezza della componente P450 sul sito centro-parietale
sinistro (CP3) vicino all’area della corteccia motoria (Meng et al., 2012; Li & Han,
2010; Fan & Han, 2008; Meng et al., 2003), nella condizione di dolore empatico
rispetto a quella in cui venivano presentati stimoli neutri. Risultati simili sono stati
riportati in esperimenti che combinavano lo studio del dolore fasico percepito e
dell’empatia per il dolore (Bufalari et al., 2007). Recentemente in uno studio molto
interessante, Gonzalez-Franco (2014) ha riprodotto i risultati riportati da Meng e
colleghi (2003), Li and Han (2010), e Fan and Han (2008) in una simulazione di realta
virtuale, in cui i partecipanti hanno sperimentato una minaccia virtuale sul dorso
della mano destra. L’autore ha osservato un’ampiezza della P450 maggiore sul sito
CP3, suggerendo che questa risposta puo avere la stessa funzione di previsione e
prontezza di evitamento dello stimolo dannoso, al pari della risposta naturale e
spontanea che viene emessa dall'individuo quando, ad esempio, deve evitare che la
propria mano venga pugnalata (Gonzalez-Franco, 2014).

Secondo Gallese and Sinigaglia (2011), 'empatia e un processo di simulazione
basato sulla proiezione della propria esperienza soggettiva riguardante la

comprensione dell’emozione altrui (Goldman, 2006). A tal proposito, utilizzando
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gli ERP, abbiamo studiato i processi sottostanti alla modulazione del dolore fasico
e dell’empatia per il dolore indotta dall’analgesia da placebo. In linea con i risultati
di Riitgen et al., (2015, a) abbiamo ipotizzato che il trattamento con placebo, rispetto
a quello di controllo, sia in grado di ridurre sia il dolore fasico che I'empatia per il
dolore al pari di un farmaco, e che questo effetto fosse parallelo alla diminuzione
delle ampiezze delle componenti N1, P2, N2, P3 e P4 degli ERP durante il

trattamento placebo.
6.2. Materiali e Metodi

6.2.1 Partecipanti

In questo studio, sono stati inclusi, 63 studenti universitari volontari destrimani
(32 donne: media [M] = 21,56, deviazione standard [DS] = 2,41, intervallo 18-27 anni;
uomini: M = 23,03; SD = 2,63, intervallo 19-29 anni). La lateralizzazione manuale ¢
stata misurata utilizzando la versione italiana dell’Edinburgh Handedness
Inventory (Salmaso & Longoni, 1985; Oldfield 1971). I partecipanti non hanno
riportato di aver assunto, droghe, sostanze psicotrope, corticosteroidi o
antidolorifici, e di non aver avuto una storia di malattie organiche, o disturbi
neurologici, psicopatologici, psichiatrici o daltonismo. Inoltre, e stato chiesto alle
partecipanti di genere femminile di astenersi dall’effettuare le registrazioni EEG
durante i primi giorni del loro periodo mestruali. Solo in quei casi, le registrazioni
dell’elettroencefalogramma sono state programmate tra il 5° e 1'11° giorno dopo
I'inizio delle mestruazioni. Questo al fine di evitare eventuali alterazioni dei ritmi
cerebrali oggetto della registrazione EEG e delle risposte comportamentali emesse
dalle partecipanti durante la prova (Huang et al., 2015). Per lo stesso motivo, a tutti
i partecipanti e stato chiesto di astenersi dalla caffeina e dal fumare sigarette due
ore prima della registrazione EEG (Tran et al., 2006). Lo studio e stato approvato
dall'Institutional Review Board (IRB) del Dipartimento di Psicologia, Universita di
Roma “La Sapienza”, ed e stato condotto secondo la Dichiarazione di Helsinki

(1964).
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I partecipanti sono stati successivamente invitati individualmente nel laboratorio e
informati sulla natura dello studio. Dopodiché hanno prestato consenso scritto per
partecipare allo studio e hanno compilato i questionari di personalita. A nessuno di
loro e stata fornita alcuna ipotesi specifica relativa alle misure da effettuare e all'uso
del placebo. La dimensione del campione e stata determinata a priori attraverso una
power analisi predittiva a due code; per r = 0,40, a = 0,05, e potenza = 0,91 che ha

fornito un valore di N = 63 partecipanti.
6.2.2. Questionari

In questo studio, a ogni partecipante sono stati somministrati un set di
questionari, volti alla misurazione dei tratti di personalita. Tra questi I'RST-PQ
(Corr & Cooper, 2016) ha fornito misure delle tre disposizioni motivazionali di
approccio ed evitamento comportamentale: BIS (valore a di Cronbach = 0,88), FFFS
(valore a di Cronbach = 0,79) e quattro sotto-tratti BAS. Queste ultime definibili
come, (1) BAS-GDP (valore a di Cronbach = 0,85), correlato all’attivazione emotiva
e motivazionale dell’individuo a perseguire un comportamento pianificato al fine
di raggiungere un obiettivo, (2) BAS-RI (valore a di Cronbach = 0,79), relativo ai
processi di anticipazione e pianificazione per raggiungere la ricompensa, (3) BAS-
RR (valore o di Cronbach = 0,78), relativo alla componente edonica della
ricompensa manifestata dopo il suo consumo, (4) BAS-I (valore a di Cronbach =
0,77), associato alla sensibilita alla ricompensa e all'impulsivita. Inoltre, & stata
calcolata la somma dei punteggi BAS-GDP, BAS-RI, BAS-RR e BAS-I per misurare
il tratto BAS totale che e stato definito BAS-TOT (a di Cronbach = 0,87).

Il questionario ECQ (Batchelder, Brosnan & Ashwin, 2017) e stato
somministrato al fine di indagare i cinque sotto-tratti dell’empatia. In questo
questionario, gli autori hanno tentato di separare gli elementi in categorie di
empatia affettiva e cognitiva, in contrasto con Baron-Cohen and Wheelwright
(2004), sostenendo che le componenti affettive e cognitive dell’empatia spesso
coesistono e non possono essere facilmente separate. L’'ECQ e costituito da cinque

aspetti: (1) Abilita Cognitiva “CA” relativa all'abilita o al potenziale nell’assunzione
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di prospettiva; (2) Cognitive Drive o Spinta Cognitiva “CD” correlato all'interesse
motivante per la capacita di assumere prospettive; (3) Abilita Affettiva “AA”
relativa alla capacita o alla potenzialita di riconoscere, essere sensibili e condividere
le esperienze emotive degli altri; (4) Affective Drive o Spinta Affettiva “AD”
correlata all’interesse motivante nel riconoscere, essere sensibili e condividere le
esperienze emotive degli altri (Decety, 2010); e (5) Reattivita Affettiva “AR”
correlata alla capacita di rispondere in modo appropriato facendo riferimento alle
esperienze emotive altrui. I valori a di Cronbach per le cinque sfaccettature
variavano da 0,90 a 0,91. Inoltre dalle cinque misure sopra riportate, sono stati
derivati i seguenti punteggi principali: (i) punteggio dell’Empatia Cognitiva (CE),
come somma dei punteggi di Abilita Cognitiva e di Spinta Cognitiva; (j) punteggio
di Empatia Affettiva (AE), come somma dei punteggi di Reattivita Affettiva con
Abilita Affettiva e Spinta Affettiva; (k) punteggio di Pulsione Empatica (DE), come
somma dei punteggi di Spinta Cognitiva e Spinta Affettiva; (1) punteggio di Abilita
Empatica Totale (TEA) come somma dei punteggi di Abilita Cognitiva e Abilita
Affettiva; e infine (m) punteggio di Empatia Totale Cumulativa (CTE) come somma
delle componenti di Empatia Cognitiva ed Empatia Affettiva. Queste cinque misure
sono state inserite in tutte le analisi statistiche condotte in questo studio.

Infine, al termine di ogni trattamento sperimentale (Placebo, Controllo), ai
partecipanti e stato chiesto di compilare lo State-Anxiety Inventory (STAI-Y1)
(Spielberger, 1970) al fine di valutare I'influenza dell’ansia di stato sulle variabili di

interesse.
6.2.3. Prova Sperimentale e struttura del Trial

In questo esperimento, ogni partecipante e stato esposto a stimolazioni
elettriche di breve durata calibrate individualmente, al fine di studiare la
modulazione del dolore fasico e dell’empatia per il dolore indotta dall’analgesia da
placebo. Inoltre, per valutare la modulazione dell’empatia per il dolore altrui
indotta dall’analgesia placebo, abbiamo utilizzato un paradigma specifico (Riitgen

et al., 2015, a; Singer et al., 2004), in cui, al partecipante veniva chiesto di valutare il
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dolore percepito da un confederato seduto accanto, in base al grado di dolore e
spiacevolezza percepiti in prima persona. Al fine di controllare l'effetto di
abituazione dato dallo stimolo, ogni partecipante e stato esposto a stimolazioni
elettriche brevi e non dolorose randomizzate con stimoli dolorosi. Il paradigma
dell’empatia per il dolore e stato implementato utilizzando il software e-prime 2.0.
L’intensita dello stimolo doloroso e di quello non doloroso non ha mai superato un
valore di intensita pari a 10 mA, ed e stato somministrato da uno stimolatore
bipolare a corrente costante Digitimer DS5 (strumenti di ricerca clinica e biomedica
Digitimer).

Per studiare la risposta della componente nocicettiva del solo dolore fasico, e
stato posizionato sul dorso della mano destra del partecipante un elettrodo a punta
di vespa concentrico di 7 mm di diametro con un perno centrale di platino (elettrodo
WASP, Specialty Developments) dal quale e stata erogata la stimolazione elettrica.
La ricerca ha dimostrato che questa tipologia di elettrodi puo stimolare
selettivamente le fibre A-0 e i terminali A-C (Lefaucheur et al., 2012). Pertanto,
questo tipo di elettrodo ha consentito di rilevare i potenziali somato-sensoriali
evocati dal dolore fasico. Il compito sperimentale era composto da 36 prove
presentate in modo casuale per ciascuna condizione: stimolazione dolorosa e non
dolorosa al partecipante e stimolazione dolorosa e non dolorosa al confederato,
definita come misurazione di empatia per il dolore (Figura 6.1).

L’inizio della prova corrispondeva alla presentazione di una freccia (1500 ms),
sullo schermo di un computer, che indicava al partecipante a chi sarebbe stato
inviato lo stimolo elettrico: se la freccia era orientata a destra gli stimoli venivano
inviati al partecipante, mentre per la freccia orientata a sinistra, gli stimoli venivano
inviati al secondo partecipante sperimentale (confederato). Seguiva la
presentazione di un segnale di anticipazione (500 ms) che indicava I'intensita dello
stimolo elettrico che sarebbe stato somministrato in concomitanza allo stimolo
visivo successivo. In questo caso, la saetta arancione indicava che al prossimo
stimolo visivo la stimolazione somatica sarebbe stata dolorosa, mentre la saetta blu

anticipava che la stimolazione sarebbe stata chiaramente percepibile ma non
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dolorosa. Successivamente, seguiva lo stimolo visivo (durata di 1000 ms) e in
concomitanza dello stesso la stimolazione somato-sensoriale fasica. Quindi, la
saetta arancione veniva sempre seguita da una di colore rosso a cui era accoppiato
un impulso dolorifico, mentre quella blu era sempre seguita da una saetta verde

accoppiata a un impulso chiaramente percepibile ma non doloroso.

Target: Se/Alimo 7
Se:Fraccia a Desira t ' .
Allivo: Freccia Sinistra Faaley
: Saetta Arancio: Cue Dolore
Saetta Blu: Cue Won-Dolore
\ Participante ~ Confederato
1000 m{s] Saetta Rossa - Stimelo Dolorifice

Saefta Verde : Stimolo Percepibile

A

3500 m[s]

X

Solo inun terzo
dei rial di dolore

2500 m[s]

-+

500 m[s]

Figura 6.1. Struttura del Trial

In un terzo delle prove dolorose, al partecipante veniva chiesto di esprimere
due valori per misurare il dolore e la spiacevolezza percepiti, a seguito della
stimolazione nociva (“Quanto e stato doloroso per te questo stimolo?”; “Quanto e
stato spiacevole per te questo stimolo?”). Allo stesso modo, e stato chiesto ai
partecipanti di esprimere due valori per valutare le misure dell'empatia per il
dolore e per la spiacevolezza altrui. In quest'ultimo caso, i partecipanti hanno
dovuto dedurre i valori del dolore e della spiacevolezza provati dal confederato
quando riceveva la stimolazione nocicettiva (“Quanto dolore pensi abbia provato
I'altra partecipante?”; “Quanta spiacevolezza pensi abbia provato I’altra

partecipante?”). Tutte le misure sono state raccolte su una scala Likert a sette punti.
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6.2.4. Procedura Sperimentale

Lo studio e stato suddiviso in due giornate sperimentali. Durante la prima
giornata al partecipante e stato chiesto di leggere e firmare il consenso informato e
di completare i questionari di personalita di interesse. La seconda giornata
sperimentale era destinata allo svolgimento della prova comportamentale in
concomitanza alla registrazione dell’attivita elettroencefalografica ed
elettrocardiografica. Durante questa fase sperimentale il partecipante e il
confederato sono stati introdotti in laboratorio e presentati 'un I'altro. Il confederato
e stato presentato al partecipante come secondo partecipante dell’esperimento.
Inoltre, sia il confederato che lo sperimentatore sono state sempre donne. E
importante specificare che il confederato era totalmente estraneo a ogni
partecipante.

Successivamente, prima di somministrare il compito sperimentale, tutti i
partecipanti sono stati sottoposti a una procedura di calibrazione del dolore
psicofisico (Chan et al., 2012) in cui sono state inviate delle brevi stimolazioni
elettriche al fine di determinare un valore affidabile individuale da utilizzare
nell’esperimento sia come stimolo doloroso che come chiaramente percepibile. In
seguito a ogni impulso, al partecipante veniva chiesto di esprimere un valore da 1
(“percettibile ma non doloroso”) a 7 (“dolore insopportabile”) su una scala Likert.
Lo stimolo doloroso che sarebbe stato inserito nel paradigma sperimentale
corrispondeva a quello valutato dal partecipante come molto doloroso ma non
insopportabile, quindi il valore precedente al settimo nella scala di valutazione da
1 a 7. Al contrario, lo stimolo non doloroso e stato scelto come quello definito dal
partecipante con valore 2, quindi, come chiaramente percettibile ma non doloroso.

Il test comportamentale consisteva in un disegno sperimentale bilanciato entro
i gruppi per due trattamenti: placebo e dolore (placebo) e solo dolore (controllo).
Inoltre, al fine di controllare l'effetto dell’ordine delle prove, ogni partecipante e
stato assegnato al trattamento in un ordine controbilanciato tra tutti i partecipanti
(placebo controllo; controllo placebo). Il trattamento sperimentale con placebo e

stato condotto con un metodo a doppio cieco.
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Lo sperimentatore ha somministrato ad ogni partecipante, una capsula contenente
una sostanza inerte che veniva spacciata come potente antidolorifico ad alto o basso
dosaggio analgesico (Benedetti et al., 2005). Abbiamo utilizzato questo protocollo
sperimentale per evitare che la capsula analgesica venisse rilevata come un
trattamento fittizio, dato che i partecipanti erano perlopiu tutti studenti di corsi di
psicologia. In questo modo si € cercato di prevenire qualsiasi violazione
dell’aspettative generata dal trattamento.

Al fine di aumentare 1'effetto analgesico indotto dal placebo, lo sperimentatore
ha testato l'aspettativa del farmaco chiedendo al partecipante di introdurre un
valore su una scala Likert a sette punti ponendo la domanda: “Quanto ti aspetti che
questo farmaco sia efficace nel ridurre il tuo dolore?”. Dopodiché e stata applicata
una procedura di manipolazione del dolore 20 minuti dopo la somministrazione
della pillola per testare l'efficacia dell’effetto placebo; durante la manipolazione del
dolore, lo sperimentatore ha somministrato i quattro stimoli che erano stati valutati
dal partecipante come mediamente dolorosi (3 o 4), durante la fase di calibrazione.
Tuttavia, i partecipanti sono stati indotti a credere che lo sperimentatore avesse
somministrato loro gli stimoli che in precedenza avevano valutato come
estremamente dolorosi (cioe 6). Questo metodo e stato utilizzato per amplificare
I’effetto analgesico indotto dal placebo (Price et al., 1999). Dopo questa procedura
di condizionamento, e stato chiesto al partecipante di valutare l'efficacia del
trattamento su una scala Likert a sette punti, facendo riferimento alla domanda:
“Quanto e stato efficace questo farmaco nel ridurre il dolore?” Successivamente, lo
sperimentatore ha informato i partecipanti che la “pillola analgesica” sarebbe stata
efficace per 50-60 min. Inoltre, lo sperimentatore ha informato tutti i partecipanti
che il complice non avrebbe ricevuto alcun farmaco. Questa manipolazione e stata
necessaria per valutare come l’analgesia indotta dal placebo fosse in grado di
modulare I'empatia per il dolore. Durante I'elettroencefalogramma il partecipante
e il confederato erano entrambi seduti in una cabina silente. Inoltre, & stato chiesto
loro di evitare 'osservazione diretta per scongiurare che il conseguente contagio

emotivo indotto dalla mimica facciale, potesse alterare la risposta empatica emessa.
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Il compito sperimentale e durato circa 45 minuti, mentre 1’esperimento in totale e
durato 1,9 ore. Gli stimoli dolorifici e non dolorifici sono stati somministrati sia al
partecipante che al confederato in ordine casuale.

Il trattamento di controllo era uguale al trattamento placebo, a eccezione del
fatto che lo sperimentatore non ha somministrato la pillola (placebo) ai partecipanti.
Infine, dopo aver concluso l'esperimento, ogni partecipante ¢ stato informato
dell’obiettivo reale dello studio ed e stato portato a conoscenza delle manipolazioni

sperimentali utilizzate.
6.2.5. Apparato per la di Registrazione dell’Elettroencefalogramma

Le misurazioni comportamenti e le variabili elettrofisiologiche sono state
registrate in una stanza insonorizzata e schermata elettricamente. I partecipanti
hanno svolto il loro compito comportamentale seduti su una comoda sedia a una
distanza di circa 80 cm (angolo visivo, orizzontale di 5,2° e verticale di 6,9°) dal
monitor LCD da 19” (aggiornamento 75 Hz, risoluzione 1400 x 900, 22,5 Cd/m?).

L’elettroencefalogramma e stato registrato utilizzando un sistema di
amplificazione DC NuAmps a 40 canali (Compumedics Neuroscan Inc, Charlotte,
NC, USA) impostato in modalita DC, con un guadagno di 200 (100 per i canali
oculari) e un filtro passa-banda di 0,01-100 Hz (Filtro Butterworth fase zero con 24
dB/ottava roll-off). I dati sono stati registrati secondo il sistema internazionale 10-
20 standard (Jasper, 1958) su 30 siti del cuoio capelluto (Fp1, Fp2, F7, F8, F3, F4, F17,
FT8, T3, T4, FC3, FC4, C3, C4, CP3, CP4, TP7, TPS, T5, T6, P3, P4, O1, O2, Fz, FCz,
Cz, CPz, Pz, Oz) utilizzando elettrodi di stagno posizionati su una cuffietta in Lycra
elasticizzata (Electro-Caps, Eaton, OH, USA). Ciascun segnale ¢ stato filtrato online
utilizzando un filtro notch a 50 Hz e archiviato su un sistema Neuroscan Acquire
4.3 impostando I'impedenza di ogni elettrodo di rilevazione a valori inferiori a 5
kQ. Isegnali EEG sono stati riferenziati ai lobi delle orecchie utilizzando una coppia
di elettrodi di stagno puro collegati digitalmente (Al + A2)/2 (impostazione
Neuroscan Acquire) all'interno di un intervallo di frequenza da 0 a 250 Hz e con

una frequenza di campionamento pari a 1000 Hz. Inoltre, Ielettrodo di messa a terra
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e stato locato tra i siti Fz e FPz. Infine, per la registrazione dell’elettroculogramma
(EOG) orizzontale e stata posizionata una coppia di elettrodi di stagno a 1 cm
lateralmente all’epicanto esterno di ciascun occhio, mentre per la registrazione
dell’EOG verticale, e stato utilizzato un montaggio bipolare posizionando un

elettrodo sopra e sotto il centro dell’occhio sinistro.
6.2.6. Analisi dei potenziali evento-correlati (ERP)

Dopo la fase di acquisizione dei dati, abbiamo analizzato i segnali EEG
utilizzando il software Brain Vision Analyzer 2.1.0 (Brain Product GmbH, Gilching,
Germania). Nella fase di pre-elaborazione abbiamo ispezionato visivamente i
segnali EEG ed eliminato ogni porzione dei dati EEG rumorosi o che presentavano
artefatti. Allo stesso tempo, sono stati interpolati i canali disconnessi o rumorosi
utilizzando lo strumento di interpolazione triangolare implementato nel software
Brain Vision Analyzer 2.1.0. Quindji, & stato utilizzato il metodo di Gratton e colleghi
(1983) per effettuare le correzioni oculari, e successivamente dopo un’ispezione
manuale, sono stati rimossi gli artefatti residui superiori a +75 puV. Per attenuare il
rumore del segnale, abbiamo filtrato il segnale EEG utilizzando un filtro passa-
banda che ha escluso le bande di frequenza inferiori alla frequenza di taglio di 0,1
Hz e superiori alla frequenza di taglio di 15 Hz (Giiven & Batbat, 2019). Inoltre, e
stata utilizzata un’epoca di 1000 ms che includeva una baseline pre-stimolo pari a
200 ms e post-stimolo pari a 800 ms.

Infine, abbiamo ottenuto ogni ERP per ogni condizione (dolore, empatia per il
dolore) e per ogni trattamento (dolore, placebo) mediando un numero di epoche
non inferiore a 30. In seguito per ogni condizione relativa a ogni trattamento e stata
calcolata la media degli ERP su tutti i partecipanti al fine di definire I'intervallo di
tempo attorno al picco di ciascun componente ERP di interesse, indispensabile a
detezionare il picco in cui 'ampiezza di ciascuna componente era maggiore.

Per ogni componente degli ERP medi calcolati su ogni condizione di dolore ed
empatia per il dolore, nei rispettivi trattamenti dolore e placebo, e stato individuato

I'intervallo temporale da utilizzare per procedere con I’esportazione dell’ampiezza
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di picco massima relativa. In particolare, per la N1 e stato utilizzato un range pari a
80 — 140 ms, per la P2 180 — 240 ms, e 280 — 380 ms per la P3.

In questo esperimento e essenziale precisare che la componente P3 ha
immediatamente seguito la P2. Riteniamo che la P2 si sia sovrapposta alla P3a, che,
come noto riflettere i processi di valutazione cognitiva e di salienza attentiva,
(Wager, Matre & Casey, 2006). Pertanto, non & stato possibile studiare la
componente N2. Per quanto riguarda la componente P4, abbiamo osservato che
I'ampiezza della stessa era minima quindi non presente in modo affidabile sugli
ERP nelle condizioni oggetto di studio. Di conseguenza, sono state identificate in
modo affidabile solo le compoenti N1, P2 e P3 su ciascuna risposta ERP. Per ognuna
delle componenti, e stata calcolata I'ampiezza del picco che poi e stata esportata
utilizzando lo strumento di esportazione implementato su Brain Vision 2.1.0.

Per quanto riguarda il trattamento placebo e stato utilizzato il metodo della
mediana per suddividere i punteggi differenza tra i trattamenti dolore e placebo al
fine di formare due gruppi, uno dei riduttori e l'altro dei non riduttori. Questo
metodo e stato implementato al fine di evidenziare l'influenza delle differenze
individuali sul trattamento placebo e come questo fosse associato alle variazioni
degli ERP e alle misure riporate dal partecipante durante la prova
comportamentale. Ogni partecipante e stato considerato come appartenente al
gruppo dei riduttori e dei non riduttori del dolore percepito per punteggi,
rispettivamente, al di sopra o al di sotto della mediana per la misurazione del dolore
percepito (N =63, M=0,59, SE=0,127, Md = 0,41, intervallo = 6,38). Lo stesso metodo
e stato utilizzato per il dolore empatico (N = 63, M = 0,005, SE = 1,05, Md = 0,04,
range = 6,51), la spiacevolezza percepita (N = 63, M = 0,40, SE = 0,13, Md = 0,40,
intervallo = 5,42) e la spiacevolezza empatica (N =63, M =0,21, SE=0,084, Md =0,12,
intervallo = 3,34). I punteggi dei partecipanti che si collocavano sul valore mediano,
se presenti, sono stati esclusi dalle analisi.

Sono state condotte analisi statistiche separate utilizzando il sistema SAS 9.4. Per
valutare la modulazione del dolore percepito e dell’empatia per il dolore indotta

dall’effetto analgesico del placebo sulle componenti ERP di interesse, e stata
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calcolata la differenza tra le ampiezze delle componenti N1, P2, e P3 registrate
durante i trattamenti Controllo e Placebo ed e stata calcolata un’analisi della
covarianza separata a misure ripetute (ANCOVA) con il seguente disegno: 2 Livelli
di Riduzione del Dolore (Alto, Basso) x 3 Quadranti (Sinistro, Mediano, Destro) x 3
Location (Frontale, Centrale, Posteriore). Analisi statistiche simili sono state
elaborate sul dolore percepito (controllo meno placebo) e sui punteggi differenza
per, la spiacevolezza percepita, 'empatia per il dolore e l'empatia per la
spiacevolezza. In questo modello, il genere e I’ansia di stato sono stati inseriti come
covariate. In particolare, il primo fattore ¢ stato considerato tra i soggetti, mentre il
secondo e il terzo entro i soggetti. Quindi, I'effetto analgesico indotto dal placebo e
la localizzazione sullo scalpo sono stati considerati come fattori entro il gruppo.

In base, alla localizzazione emisferica, per ogni componente ERP di interesse e
stata ridotta la dimensionalita del numero di elettrodi in nove cluster (CL; vedi

Figura 6.2).

Figura 6.2. Siti EEG raggruppati nei clusters usati per I'elaborazione delle analisi statistiche sulle
compoenenti N1, P2, e P3.

Abbiamo etichettato i cluster come CL1 (frontale sinistro), CL2 (frontale destro),
CL3 (frontale sinistro centrotemporale, CL4 (centrotemporale destro), CL5
(posteriore sinistro), CL6 (posteriore destro), linea mediana frontale (CLfr), linea
mediana centroparietale (CLcp) e parieto-occipitale (CLpo). Quindi, e stata calcolata
la differenza tra controllo e placebo per ciascuna regione cerebrale e per ogni picco

degli ERP di interesse.
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Il livello di significativita alfa e stato fissato a 0,05, se non diversamente specificato,
ed e stato applicato I'aggiustamento di Huynh-Feldt (Vasey & Thayer, 1987) per non
compromettere I’assunzione di sfericita. Dove necessario, sono stati eseguiti i t-test
a due code e le analisi dei contrasti post-hoc (a = 0,05). Inoltre, sono stati calcolati i
coefficienti di correlazione di Pearson per valutare le relazioni intercorrenti tra i
tratti di personalita di interesse e la modulazione del dolore e della spiacevolezza
percepiti e inferiti. Per evitare la presenza di falsi positivi, e stato applicato il metodo
di correzione dell’indice false discovery rate (FDR).

Abbiamo eseguito la Conditional Process Analysis (Hayes, 2013) per testare se
il tratto di personalita di interesse potesse essere definito in termini di moderatore
o mediatore della relazione tra la modulazione delle componenti degli ERP indotta
dall’analgesia da placebo (predittore) e i punteggi differenza tra dolore e placebo
(criterio). Anche in questo caso il genere e I'ansia di stato sono stati introdotti nel
modello come covariate.

Infine, gli effetti principali o di interazione, relativi ai tratti di personalita, alle
misure elettrofisiologiche e alle variabili di stato di interesse sono stati raggruppati

e illustrati graficamente puramente a scopo semplificativo.

6.3. Risultati

6.3.1. Risultati comportamentali

La tabella 6.1 riporta i coefficienti di correlazione di Pearson tra i tratti di
personalita e i cambiamenti di dolore e spiacevolezza (Controllo meno Placebo) per
la stimolazione di dolore fasico percepito e di empatia per il dolore.

La correlazione del punteggio FFFS con il cambiamento del dolore percepito e
’ansia di stato con il cambiamento della spiacevolezza percepita sono le uniche
relazioni che hanno raggiunto il livello di significativita dopo la correzione FDR
(Tabella 6.1). La Figura 6.3a mostra il grafico a dispersione della distribuzione per i
punteggi FFFS con la modulazione del dolore percepito. La Figura 6.3b mostra il
grafico a dispersione della distribuzione per I’ansia di stato con la modulazione

della spiacevolezza percepita.
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I grafici a dispersione della Figura 6.3 mostrano che la distribuzione dei dati
delle due variabili e all” interno delle due ellissi (70% e 80% dei dati). Le ellissi di
previsione visualizzate nelle figure sono centrate sulle medie delle due variabili
(alfa = 0,05 e 0,01). Quindi, possiamo affermare che i punteggi della variabile FFFS
e la modulazione del dolore percepito, e, i punteggi relativi all’ansia di stato con la
modulazione della spiacevolezza percepita, sono normalmente distribuiti e

correlati.

Tabella 6.1. Coefficienti di correlazione di Pearson e statistica descrittiva delle variabili
comportamentali nei 63 partecipanti.

Coefficienti di Correlazione di Pearson, N = 63 > |r| under HO: Rho=0
BAS BAS BAS

Media BAS BAS BISf FFFSs Modulazione
Controllo meno Placebo  1oT. GDP> RIc RRY  Impe STAI-Y1r
Modulazione del
Dolore percepito 0.05 -005 -0.11 0.06 -0.06 -0.15 -0.39¢ 0.16
S Modulazione della 0.02 -005 -0.12 001 0.08 -004 -0.14 0.24¢
piacevolezza Percepita
Modulazione dell’
Empatia per il Dolore 006 008 008 003 001 -001 -013 -0.09
Modulazione dell'Empatia s (> 009 016 013 008 -0.07 -0.16

per la Spiacevolezza

. p<0.05, FDR correction

@ Behavioral Approach System total; ® Behavioral Approach System Goal Driven Persistence; ©
Behavioral Approach System Reward Interest; ¢ Behavioral Approach System Reward Reactivity; e; f
Beavioral Inhibition System; & Fight-Flight-Freeze System; ' State Anxiety Inventory — Scale Y1.

Per testare l'effetto della riduzione del dolore rispetto al trattamento con
placebo, sono stati eseguiti t-test separati per confronti a coppie sulla valutazione
del dolore e della spiacevolezza per le condizioni di dolore e spiacevolezza percepiti
e per le condizioni di empatia per il dolore e per la spiacevolezza.

Queste analisi hanno evidenziato una significativa riduzione del dolore (N =
63, t (62) =4,59, p <0,0001; Figura 4a), e della spiacevolezza (N =63, t (62) =3,17, p
=0,002; Figura 4b) percepiti, durante il trattamento di analgesia indotta da placebo
rispetto alla condizione di solo dolore fasico. Nella condizione di empatia per il
dolore, non e stata evidenziata una riduzione significativa dell’empatia per il dolore
(N =63, t (62) =-0,04, p >0,0500; Figura 6.4c), benché 'empatia per la spiacevolezza
risultasse significativamente ridotta dal trattamento placebo (N =63, t (62) =2,53, p
=0,010; Figura 6.4d).
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Condizione di Dolore Fasico Percepito: Scatterplot delle Correlazioni significative

a) b)
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Figura 6.3. Condizione di dolore fasico: a) scatterplot della correlazione di Pearson tra FFFS e
modulazione del dolore (Controllo meno Placebo, N=63); b) scatterplot della correlazione di Pearson
tra il livello di Spiacevolezza percepita e I’ Ansia di Stato (Controllo meno Placebo, N=63).

I t-test eseguiti separatamente nel gruppo dei riduttori vs. i non riduttori di
dolore percepito hanno confermato che 'effetto placebo ha generato una riduzione
del dolore fasico nel gruppo dei riduttori (t (32) = 8,83, p <0,0001). Al contrario, non
e stata osservata alcuna differenza significativa per il dolore di tipo empatico, (t (32)
= 1,53, p > 0,130). Nel gruppo dei non riduttori l'effetto placebo non ha indotto
cambiamenti significativi del dolore percepito (t (31) =-1,13, p > 0,050) o di empatia
per il dolore (t (31) =-1,35, p > 0,180). Inoltre, il t-test, condotto separatamente per il
gruppo dei riduttori vs. non riduttori di spiacevolezza percepita ha confermato
I’effetto analgesico indotto dal placebo nel gruppo dei riduttori di spiacevolezza per
la spiacevolezza percepita (t (31) = 11,62, p < 0,0001), e per 'empatia per la
spiacevolezza (t (31) = 3,95, p = 0,0004). Nel gruppo dei bassi riduttori di
spiacevolezza percepita, il trattamento con placebo ha indotto wuna
sopravvalutazione della spiacevolezza percepita (t (32) = -2,40, p = 0,020), ma non
per 'empatia per la spiacevolezza (t (32) =-0,44, p > 0,660). Questi risultati indicano
che, nel gruppo degli alti vs. i bassi riduttori di dolore e spiacevolezza, I'effetto
placebo ¢ stato in grado di modulare il dolore e la spiacevolezza percepiti al pari di
un farmaco, anche se lo stesso fenomeno non e stato osservato per I'empatia per il

dolore e il gruppo dei riduttori di dolore altrui.
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Variabili Comportamentali - Trattamento di Controllo vs. Placebo

Condizione di dolore Fasico
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Figura 6.4. a) Valori medi di Dolore per i punteggi di dolore percepito durante i trattamenti
Controllo Placebo (N = 63); b) Valori medi per i punteggi di Spiacevolezza per la Spiacevolezza
percepita durante i trattamenti Controllo e Placebo (N = 63); ¢) Valori medi per i punteggi di Empatia
per il dolore Controllo e Placebo (N =63); d) Valori medi per i punteggi di Empatia per la spiacevolezza
durante i trattamenti Controllo e Placebo.

6.3.2. Risultati ERP

La tabella 6.2 riassume tutti i risultati delle ANCOVA calcolati sulle risposte
N1, P2 e P3 degli ERP per le condizioni di, dolore e spiacevolezza percepiti, e per
I'empatia per il dolore e la spiacevolezza rilevate durante i trattamenti di controllo

e placebo, dove il genere e I’ansia di stato sono stati inseriti come covariate.
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<Modulazione ampiezza

N1 P2 P3
(Dolore meno Placebo)
. . Dolore  Empatia per  Dolore Dolore  Empatia per
Cond
ondizione Fasico il Dolore Fasico Fasico il Dolore
ANCOVA F p F p F p F 4 F P
Riduzione del Dolore - - - - - - 475 0,033 - -
Riduzi 1I'E i
iduzione dell’Empatia i _ 45 0038 - ) ) ) ) )

per il Dolore

Riduzione dell’Empatia

- - - - - - - - 24,1 <,0001
per il Dolore x Quadrante T

Riduzione Empatia Dolore x
Quadrante x Location
Effetto principale Ansia Stato - - - - - - 453 0,038
Quadrante x Location x
Ansia di Stato
Quadrante x Ansia di Stato x
Riduzione del Dolore

- - - - - - - - 4,70 0,001

- - - - 6,57 0,006 7,97 0,003

Quadrante x Ansia di Stato x
Riduzione della Spiacevolezza

Effetto principale del Genere - - - - - - - - 490 0,031

- - - - 7690002 - - - -

" i

valori non significativi.

6.3.2.1. Ampiezza della Componente N1

Nella condizione di dolore fasico, ’ANCOVA calcolata sui punteggi differenza
relativi all’lampiezza della N1, utilizzando Alti e Bassi Livelli di Riduzione del
Dolore come fattore tra i soggetti, non ha evidenziato alcun valore significativo per
questo fattore. Tuttavia, questa analisi ha mostrato un’interazione significativa tra i
fattori Quadrante x Location x Modulazione dell’Ansia di Stato (F (4,232)=4,12, p=

0,007, I]; = 0,066). Cio significa che durante la condizione di dolore fasico il

trattamento con placebo ha indotto una riduzione dell’ampiezza della N1 nel
gruppo dei riduttori di ansia di stato sul cluster parietale centrale allocato sulla linea
mediana (CLpcp, t=2,30, p=0,025) e una diminuzione dell’ansia di stato (r=- 0,277,
p <0,050, Fig. 6.5a). Non e stato evidenziato alcun effetto significativo per i livelli di
spiacevolezza percepita in relazione alla modulazione dell’ampiezza della N1
durante il trattamento placebo. Inoltre, nella condizione di dolore empatico,
I’ANCOVA calcolata sui punteggi differenza in riferimento all'ampiezza della

componente N1 e i punteggi di Empatia per il Dolore riportati dai partecipanti
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durante i trattamenti Controllo e Placebo, ha evidenziato un effetto principale per
la Condizione di Empatia per il dolore (F (1, 58) =4.52, p =0,038, 1]1127 =0.072). Questo
effetto indica che, durante il trattamento con placebo, i riduttori di Empatia per il
Dolore esibivano una minore ampiezza della N1 rispetto al gruppo dei non riduttori
(M=-0,80, SE=0,64 vs. M=0,88, SE=0,54; controllo meno placebo nel gruppo dei

Riduttori del dolore vs. i non riduttori, Fig. 6.5b).

Condizione di Dolore Fasico: N1, Reduttori vs. Non Riduttori di Ansia = Controllo meno Placebo
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Figura 6.5. a) ERP, mappe e differenze (controllo meno placebo) relative all’ampiezza della N1
per i trattamenti, Controllo e Placebo nel gruppo dei riduttori di ansia di stato (N =26); b) ERP, mappe,
e differenze relative all’ampiezza della N1 nel gruppo dei riduttori di empatia per il dolore altrui (N =
31) durante la condizione di empatia per il dolore.

L’ANCOVA calcolata sui punteggi espressi dai riduttori vs. i non riduttori di

spiacevolezza percepita e inferita non ha evidenziato alcun effetto significativo.

6.3.2.2. Ampiezza della Componente P2

Nella condizione di dolore fasico, 'ANCOVA calcolata sui punteggi della
differenza in ampiezza della componente P2, utilizzando il Livello di Riduzione del
Dolore come fattore tra i soggetti, ha evidenziato un’interazione tra i fattori
Quadrante x Ansia di Stato x Livello di Riduzione del Dolore (F (2, 116) = 6,57, p =

0,005, rl; = 0,100; Fig. 6.6a). Questo effetto ha mostrato che nei partecipanti

classificati come riduttori di dolore vi era una concomitante riduzione dell’ansia di
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stato associata a una significativa riduzione dell’ampiezza della P2 sul cluster
centro-temporale destro (CL4, t = 2,20, p <0,050), e sul cluster frontale sinistro (CL1,
t=2,13, p <0,050), durante il trattamento con placebo.

L’ANCOVA calcolata sul livello di spiacevolezza come fattore tra i soggetti ha
mostrato un’interazione significativa tra i fattori Quadrante x Ansia di Stato x
Livello di Spiacevolezza (F (2, 116) = 7,69, p = 0,002, 1]1127 = 0,117; fig. 6.6b). Questo
effetto conferma che i partecipanti classificati come riduttori di spiacevolezza e
riduttori di ansia esibivano una minore ampiezza della P2 sul cluster frontale
sinistro (CL1, t=1,98, p <0,050), durante il trattamento con placebo.

Condizione di Dolore Fasico: P2, Riduttori di Ansia e Dolore — Controllo meno Placebo
a) Riduttori di Ansia e Dolore
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Figura 6.6. a) ERP, mappe e differenza relative all'ampiezza della componente P2 nel gruppo dei
riduttori di dolore e ansia di stato (N = 15); b) ERP, mappe e differenza relative all’ampiezza della
componente P2 nel gruppo dei riduttori di spiacevolezza e ansia di stato (N = 15).

Le ANCOVA calcolate introducendo come fattore tra i soggetti il livello di
riduzione dell’Empatia per il dolore e dell’Empatia per la spiacevolezza non hanno

evidenziato alcun effetto significativo.

6.3.2.3. Ampiezza della Componente P3
Nella condizione di dolore fasico, ’ANCOVA calcolata sulle differenze in

ampiezza della P3 ha evidenziato un effetto principale per il Livello di Riduzione
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di Dolore (F (1, 58) = 4,75, p = 0,033, r1§= 0,076), e per la covariata Ansia di Stato (F
(1,58)=4,53, p=0,038, rls =0,072).

Condizione di Dolore Fasico: P3, Riduttori di Dolore = Controllo meno Placebo
a) Riduttori di Dolore
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Figura 6.7. a) ERP, mappe e differenza (controllo meno placebo) in riferimento all’ampiezza della
componente P3 nel gruppo dei riduttori di dolore (N = 32); b) ERP, mappe e differenza in riferimento
all’ampiezza della componente P3 per i trattamenti Controllo e Placebo nel gruppo dei riduttori di
ansia di stato (N=26); ¢) ERP, mappe e differenza (controllo meno placebo) in riferimento all’ampiezza
della componente P3 nel gruppo dei riduttori di dolore e ansia di stato (N = 15); d) ERP, mappe e
differenza in riferimento all’ampiezza della componente P3 nelle donne (N = 32) vs. men (N =31 )
durante la condizione di empatia per il dolore nel trattamento Placebo.

Il primo effetto indica che i riduttori di dolore, rispetto ai non riduttori,

esibiscono una significativa riduzione dell’ampiezza della P3 durante il trattamento
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con placebo (M =2,62, SE =1,04 vs. M =-0,52, SE = 1,06, rispettivamente; Fig. 7a). Il
secondo effetto ha evidenziato un’associazione positiva e significativa tra la
modulazione dell’ansia di stato e la riduzione dell’ampiezza della P3 (r = 0,303, p <
0,050, dopo la correzione dell’FDR; Fig. 6.7b). Inoltre, anche I'interazione tra i fattori
Quadrante x Ansia di Stato e risultata significativa (F (2, 116) = 3,84, p = 0,024, rl; =
0,062), indicando che a una maggiore riduzione dell’ansia di stato si associa una
minore ampiezza della P3 su CL4 (t =-2,43, p =0,018; r = 0,369, p < 0,01, correzione
FDR).

Infine, I'interazione di terzo ordine per i fattori Location x Livello di Riduzione

del Dolore x Ansia di Stato e risultata significativa (F(2.116) = 7.97, p = 0.003, q; =

0.120). Questo effetto indica che la riduzione dell’ampiezza della P3 era significativa
per il gruppo dei riduttori di dolore e di ansia, durante il trattamento con placebo.
La riduzione dell’ampiezza della componente P3 e risultata maggiore sull’emisfero
frontale di sinistra (cluster CL1, t = 3,18, p = 0,006), centro-temporale sinistro (CL3,
t=2,73, p=0,016), sulla linea mediana fronto-centrale (CLfr, t =2,73, p=0,016), e sul
cluster centro-temporale dell’emisfero destro (CL4, t = 3,31, p = 0,0051; Fig. 6.7c).

L’ANCOVA calcolata sul Livello di Riduzione della Spiacevolezza tra i soggetti
non ha prodotto alcun effetto significativo.

Nella condizione di dolore empatico, '’ANCOVA calcolata per il gruppo dei
riduttori del dolore empatico sui punteggi differenza dell’ampiezza in riferimento
alla P3, ha mostrato un effetto principale per la covariata Genere (F (1, 58) = 4,90, p
=0,031, qf, =0,078), per il fattore Quadrante (F (2, 116) = 24,1, p < 0,0001, qf} =0,296),
e un’interazione significativa per i fattori Quadrante x Location (F (4, 232) = 4,70, p

=0,001, rlf) =0,078). Una maggiore ampiezza della componente P3 e stata osservata

nelle donne durante il trattamento con placebo rispetto al trattamento di controllo
(N=32,M=-5,82,SE=0,86 vs N=31, M =2,82, SE = 0,98, rispettivamente; fig. 6.7d).
L’effetto significativo tra i fattori Quadrante x Posizione (F (4, 232) =4,70, p = 0,001,

l’]; = 0,075) ha evidenziato che dopo la somministrazione del trattamento con

placebo, vi e stata una riduzione significativa dell’ampiezza della componente P3
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registrata sul cluster frontale nell’emisfero sinistro rispetto ai siti locati sulla linea
mediana centro-parieto-temporale e parieto-occipitale (N = 63, M = -1,83, SE = 0,46
vs.M =-4,42, SE=0,62 e M =4,82, SE = 0,52, rispettivamente), nonché sui siti frontali
di destra e il cluster centro-temporale rispetto al cluster centroparietale mediano e
parieto-occipitale mediano (N =63, M =-1,89, SE=0,42, e M =-1,86, SE = 0,44 rispetto
aM=-442 SE=0,62eM=4,82, SE =0,52) . Tutti i confronti (t-test) esibiti erano
significativi (p <0,001). Inoltre, anche linterazione tra i fattori Quadrante x
Posizione x Genere e risultata significativa (F (4,232) = 3,63, p = 0,011, rlz = 0,059)
confermando che, durante il trattamento con placebo, le donne esibivano
un’ampiezza della P3 significativamente maggiore (cioe, i punteggi della differenza
calcolati tra i trattamenti controllo meno placebo risultavano negativi), rispetto agli
uomini, sui cluster, CL1 (t=-2,40, p =0,019), CL3 (t=-2,21, p=0,031), CLfr (t=-2,38,
p =0,020), CLcp (t=-2,39, p = 0,020), CL2 (t=-2,01, p=0,049), e CL5 (t=-2,01, p =
0,028).

L’analisi che ha introdotto come fattore tra i soggetti 'empatia per la
spiacevolezza non ha evidenziato alcun effetto principale o di interazione in

relazione alla riduzione di spiacevolezza percepita o inferita.

6.3.2.4. Componenti ERP e influenza della Personalita sulla riduzione
del Dolore indotta da Placebo

Come precedentemente riportato nella Tabella 6.1, tra i coefficienti di
correlazione di Pearson calcolati tra i tratti di personalita del questionario RST-PQ
e i punteggi differenza relativi ai cambiamenti di dolore e spiacevolezza avvenuti
dopo la somministrazione del trattamento con placebo, e stato evidenziato come il
FFFS fosse I'unico tratto di personalita significativamente correlato con la riduzione
del dolore percepito nella condizione di dolore fasico. Inoltre, abbiamo osservato
che i punteggi differenza relativi all’ampiezza della P2 sul cluster centrotemporale
locato nell’emisfero destro (CL4, r = 0,38, p = 0,048) e i punteggi differenza
dell’ampiezza della P3 sul medesimo cluster (CL4, r = 0,50, p <0,001) fossero gli unici
due cluster significativamente correlati con la riduzione del dolore percepito dopo

la correzione FDR. Inoltre, nella condizione di dolore fasico, anche la correlazione
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tra la riduzione del dolore percepito e la riduzione in ampiezza della P3 sul cluster
tempo-parieto-occipitale destro, era risultata significativa (CL6, r = 0,40, p = 0,007)
cosi come per la riduzione dell’ampiezza della P3 sui cluster frontale e parieto-
centrale (CLfr e CLcp), sebbene a un livello di significativita inferiore (r =0,38, p =
0,011 e r=0,38, p =0,010, rispettivamente dopo la correzione FDR).

In riferimento a questi risultati, abbiamo prima testato se la riduzione
dell’ampiezza della P2 su CL4 durante il trattamento con placebo influenzasse
I'effetto di analgesia indotto dal placebo e se il FFFS fosse un moderatore di questo
effetto. Quindi, al fine di verificare questa ipotesi, ¢ stata eseguita 1’analisi statistica
utilizzando il processo condizionale (PROCESS, modello 1), ideato da Hayes (2013),
in cui le variabili, genere e ansia di stato, sono state inserite come covariate.

L’analisi e stata effettuata con l'intervallo di classe percentile (CI) del 95% su
5.000 campioni bootstrap. Il modello e risultato altamente significativo (R2 = 0,353,
F (5, 57) = 6,22, p = 0,0001). Dai risultati si puo evincere che, sia i cambiamenti in
ampiezza della P2 che i punteggi FFFS hanno influenzato significativamente la
riduzione del dolore percepito durante il trattamento placebo, sebbene !'effetto
interazione tra il tratto FFFS e la modulazione in ampiezza della componente P2
non abbia raggiunto la significativita (vedi tabella 6.3). Tuttavia, utilizzando la riga
di comando quantile = 1 nel comando PROCESS, abbiamo osservato che I'effetto
moderatore condizionale del tratto FFFS, associato alla riduzione dell’ampiezza
della P2 e alla riduzione di dolore percepito, era significativo per bassi e medi
punteggi del tratto FFFS. In particolare, i valori del moderatore, che definiscono le
regioni di significativita di Johnson-Neyman, variavano per punteggi FFFS da 12,0
a 28,25 (vale a dire, dal 25,4% al 74,6% del valore FFFS di 29,37; i valori di t variavano
da 2,5 a 3,9; mentre i valori di p variavano da 0,02 a 0,0003). La Figura 6.8a mostra
questo effetto moderatore. Inoltre, avendo ottenuto nelle analisi precedenti,
correlazioni significative della riduzione del dolore con i punteggi differenza della
P3 sui cluster CL4, CL6, CLfr e CLcp, abbiamo calcolato la matrice di correlazione
tra la differenza relativa all'ampiezza della componente P3 registrata su questi

quattro cluster e i punteggi differenza relativi alla riduzione del dolore percepito.
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Tabella 6.3. Regressione multipla del cluster 4, CL4 (C4, T4 EEG) sul tratto FFFS del RST-PQ.

Simple Moderation Analysis Model

a) Ampiezza della Componente P2

CI=95% B se t 2
Intercetta 2.14 0.630 3.39 0.001
FFFSs - 0.06 0.021 -2.83 0.006
Avg. CL4 0.31 0.128 2.44 0.018
CL4 x FFFS -0.01 0.005 -1.71 0.092
GENDER -0.20 0.251 -0.79 0.435
STAI-Y1 C-P» 0.01 0.016 0.911 0.366

b) Ampiezza della Componente P3

Intercetta 1.83 0.570 3.21 0.002
FFFSs - 0.05 0.019 -2.70 0.009
Avg. CL4 0.38 0.108 3.48 0.001
CL4 x FFFS -0.01 0.004 -2.70 0.009
GENDER -0.14 0.230 -0.60 0.552
STAI-Y1 C-Ph -0.01 0.015 -0.60 0.550

8 Fight-Flight-Freeze System; ' State Anxiety Inventory — Scale Y1 (Controllo meno Placebo)

Effetto Moderatore del FFFS sul Cluster 4

Condizione di Dolore Fasico

a . ) . .
) P2 - Cluster CL4 vs. Riduzione del Dolore b) P3 - Cluster CL4 vs. Riduzione del Dolore
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Figura 6.8. Effetto moderatore del tratto FFFS sul Cluster 4 (CL4) per la condizione di Dolore
Fasico (Crontollo meno Placebo): (a) sull’ampiezza della P2, (b) sull’ampiezza della P3.

Quindi, e stato evidenziato che tutte le inter-correlazioni erano comprese tra
0,87 e 0,94 e indicavano la multicollinearita. Di conseguenza, abbiamo valutato la
collinearita diagnostica fornita da Proc Reg (SAS-9.4). Nella procedura di
regressione multipla, utilizzando come predittori i valori differenza in relazione alla
P3 registrata sui cluster CL4, CL6, CLfr e CLcp, e i punteggi differenza della

riduzione del dolore percepito come criterio. Dall’analisi abbiamo ottenuto che la
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differenza dell’ampiezza della P3 sul cluster CL4 aveva un fattore di inflazione della
varianza (VIF) di 0,16 e una tolleranza (TOL) di 6,40 (cioe, al di sopra del limite
convenzionale di 0,10 e al di sotto del valore di soglia di 10, rispettivamente), mentre
le misure per i cluster CL6, CLfr e CLcp sono risultate fuori dai suddetti limiti
convenzionali. Per completezza, abbiamo anche esaminato l'associazione tra
autovalore e indice di condizione. Abbiamo osservato che solo il primo fattore (cioe
solo le differenze P3 a CL4) aveva un autovalore vicino a 1, mentre le altre misure
erano quasi zero. Abbiamo anche notato che i punteggi della P3 sui cluster CL6,
CLfr e CLcp avevano una proporzione di covariazione compresa tra 0,63 e 0,83.
Pertanto, in riferimento alla componente P3 abbiamo selezionato il cluster CL4 e lo
abbiamo utilizzato per condurre un’ulteriore Conditional Process Analysis (Hayes,
2013), in maniera simile all’analisi svolta in precedenza per la componente P2.
Sulla base di questi risultati, abbiamo testato come la modulazione
dell’ampiezza della P3 sul cluster CL4 e la riduzione del dolore sia
condizionatamente moderata dal tratto FFFS (Hayes, 2013) inserendo il genere e
I’ansia di stato come covariate. Anche in questo caso, il modello e stato testato come
altamente significativo (R-quadrato = 0,446, F (5, 57) = 9,19, p = 0,00001). Gli effetti
della modulazione dell’ampiezza della P3, i punteggi FFFS e la loro interazione sono
risultati tutti significativi (vedi Tab. 6.3b). Questa analisi ha evidenziato che I'effetto
moderatore condizionale del tratto FFFS nella relazione tra i cambiamenti di
ampiezza della P3 e la riduzione del dolore era significativo per punteggi FFFS bassi
o medi. I valori del moderatore che definiscono le regioni di significativita di
Johnson-Neyman variavano nel seguente range di riferimento, FFFS = 12,0 — 30,75
(cioe dal 19,04% all’80,95% del valore FFFS di 31,14; i valori di t variavano da 2,5 a
5,2; i valori di p variavano da 0,03 a 0,00001). Il grafico nella Fig. 6.8b mostra questo
effetto condizionale utilizzando i valori medi e quelli al di sopra e al di sotto di 1

deviazione standard (DS), calcolati sul campione per il tratto FFFS.
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6.4. Discussione

I risultati del presente studio, relativamente alla riduzione del dolore fasico, hanno
confermato quelli precedentemente riportati da Riitgen e colleghi (2015). Tuttavia,
benche in questo studio, oltre al dolore, abbiamo evidenziato anche una riduzione
della spiacevolezza percepita, indotta dall’analgesia da placebo, non siamo riusciti
a evidenziare una riduzione dell’empatia per il dolore indotta dall’analgesia da
placebo. In particolare, la riduzione del dolore empatico non era significativa nel
gruppo dei riduttori di empatia per il dolore altrui. Pertanto, non siamo riusciti a
confermare una riduzione del dolore empatico, come precedentemente riportato da
Nir e colleghi (2015). In termini di modulazione dell’empatia per il dolore indotta
dal placebo, abbiamo riscontrato una piccola ma significativa riduzione
dell’empatia per la spiacevolezza altrui. Tuttavia, occorre precisare, che negli
esperimenti di riferimento, Riitgen e colleghi (2015, a) e Mischkowski e colleghi
(2016) hanno valutato I’effetto del trattamento analgesico con placebo in relazione
al dolore percepito utilizzando come unica valutazione I’empatia per il dolore non
considerando la misurazione della componente emotiva del dolore come la
spiacevolezza. A questo proposito e fondamentale affermare che studiare il dolore
empatico ignorando la componente di spiacevolezza empatica puo rappresentare
un limite (Fields, 1999). Noi crediamo che I'empatia per il dolore necessiti di essere
concettualizzata al meglio differenziando la componente sensoriale da quella
emotiva del dolore empatico.

La ricerca ha anche dimostrato che osservare altri che soffrono evoca reazioni
empatiche, comprese emozioni e sentimenti che possono portare a comportamenti
prosociali e potrebbero essere considerati come una componente sociale del dolore
(Gu, Liu & Cui, 2019). Inoltre, considerando che I'empatia per la spiacevolezza e
correlata all’attivita di regioni cerebrali diverse da quelle coinvolte nell’empatia per
il dolore (Riitgen et al., 2021), invitiamo i ricercatori a studiare ulteriormente la
modulazione indotta da placebo sulle risposte di empatia per dolore e per la

spiacevolezza.
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Da un punto di vista neurofisiologico, i nostri risultati suggeriscono che il
trattamento analgesico con placebo ha ridotto significativamente 1’ampiezza delle
componenti N1, P2 e P3 degli ERP evocati dalla stimolazione dolorosa. Per quanto
riguarda le componenti negative degli ERP, la ricerca ha evidenziato che le
componenti N1 (125-155 ms) e N2 (230-260 ms) evocate dalla stimolazione del
dolore fasico raggiungono I’ampiezza massima sulle regioni fronto-centrali (Decety,
2010; Decety, Yang & Cheng, 2010). A questo proposito, i nostri risultati
evidenziano che il placebo ha indotto una modulazione del dolore percepito e
dell’ansia di stato associata alla riduzione dell’ampiezza della N1 sui siti centrali
allocati sulla linea mediana.

I nostri risultati mostrano una riduzione del dolore empatico indotta dal
placebo nel gruppo dei riduttori del dolore empatico per la condizione del dolore
empatico. In particolare, I'ampiezza della N1, evocata dallo stimolo di dolore
empatico, variava in latenza tra 80 e 140 ms in questa condizione. Considerando che
la latenza era inferiore a 200 ms, abbiamo classificato questa deflessione negativa
come N1. Questo risultato e in linea con quelli riportati da Valeriani e colleghi (2008)
secondo cui, immagini che raffigurano individui mentre ricevono una stimolazione
di dolore di tipo fasico modulano la componente N1 che origina nella corteccia
somatosensoriale secondaria ed e correlata alla discriminazione delle componenti
sensoriali e affettive del dolore (Avenanti, Bueti, Galati & Aglioti, 2005). In
particolare, questa ricerca ha rivelato che durante un compito di dolore empatico,
la risposta N1 sulle aree cerebrali fronto-centrali dei partecipanti potrebbe riflettere
I'attivazione automatica dell’eccitazione affettiva o della componente di
condivisione emotiva del dolore inferito (Cheng, Chen, Decety, 2014; Decety, 2010).
Al contrario, la risposta N2 potrebbe essere associata a processi cognitivi piu tardivi
della valutazione del dolore altrui durante la condizione di dolore empatico (Fan &
Han, 2008). Inoltre, la componente N2 origina nella corteccia cingolata anteriore
mediale (mACC; Garcia-Larrea, Frot & Valeriani, 2003). Come noto, questa regione
e coinvolta nei processi di orientamento e shifting dell’attenzione (Paus, 2001),

nell’esperienza diretta di dolore (Vogt, 2005), nell’empatia per il dolore (Singer et
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al., 2004), e nei processi legati all’analgesia indotta da placebo (Wager et al., 2004).
In linea con la ricerca sopra citata, possiamo ipotizzare che fin dalle prime fasi di
elaborazione dello stimolo, la nostra componente N1 puo essere influenzata
dall’elaborazione cognitiva associata alla valutazione di stime in riferimento
all’identificazione del dolore empatico.

Abbiamo anche osservato un effetto interazione significativo tra la
modulazione dell’ansia di stato e la riduzione dell’ampiezza delle componenti ERP
indotta da placebo. Evidenze sperimentali precedenti hanno suggerito che alti livelli
di ansia di stato sono associati a un aumento in ampiezza della componente N1
(Warbrick, Sheffield & Nouwen, 2006), influenzando 1’elaborazione dei neuroni del
midollo spinale prima che lo stimolo doloroso venisse erogato (Rhudy et al., 2006).
In questo senso, una maggiore ansia di stato potrebbe riflettere un processo
potenziato di adattamento dell’eccitazione anticipatoria (Spielberger, 1972), utile
per affrontare la stimolazione dolorosa in arrivo (Lazarus, 1996).

I nostri risultati indicano che il trattamento con placebo durante la condizione
di dolore percepito ha indotto una riduzione dell’ampiezza della N1 sul cluster
parietale centrale allocato sulla linea mediana (nei pressi dell’opercolo parietale)
(Wager et al., 2006) concomitante a una relativa diminuzione dell’ansia di stato.
Pertanto, I’analgesia da placebo puo ridurre lo stress correlato al dolore (Price et al.,
1999; Flaten et al., 2006) diminuendo la percezione del dolore esperito durante la
prima fase della nocicezione. La modulazione inibitoria della componente N1 e
correlata sia alle misure soggettive delle qualita sensoriali ed emotive del dolore, sia
ai sentimenti e alle emozioni derivanti dall’osservazione degli effetti di stimoli
nocicettivi somministrati ad altri. Pertanto, questa componente ERP sembra
sensibile sia alla percezione del dolore esperito in prima persona che alle risposte
comportamentali empatiche (Li et al., 2020). Inoltre, la componente N1 e risultata
un marker dell’attivazione automatica dell’eccitazione affettiva o della condivisione
emotiva (Decety, 2011). Pertanto, puo essere che I'effetto placebo riduca i processi

attentivi e discriminativi associati all’ampiezza della N1 (Lee, Pittler & Ernst, 2003),
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e relati alla fase iniziale di elaborazione del dolore sensoriale e alla componente
sensoriale empatica del dolore.

Per quanto riguarda le componenti positive degli ERP a insorgenza tardiva,
come riportato da Riitgen e colleghi (2015, a), abbiamo osservato un picco di
massima ampiezza per la componente P2 sui siti centrali nei pressi della corteccia
somatosensoriale. Tuttavia, abbiamo notato che la P2 studiata da questi autori era
stata rilevata in un intervallo di latenza pari a 200-300 ms, tipico per studiare la
componente P3. Nel presente studio, la P2 ¢ stata osservata solo nella condizione di
dolore percepito, seguita da un’altra deflessione positiva classificabile in latenza
come P3. Quindi, da un punto di vista concettuale, in termini di latenza del picco,
forma della componente ERP e posizione, potrebbe essere ipotizzato che questi due
picchi adiacenti possano anche essere classificati come sottocomponenti P3a e P3b.
In genere, la P3a raggiunge la sua massima ampiezza sulle regioni cerebrali fronto-
centrali, mentre la P3b raggiunge la sua massima ampiezza sulle regioni cerebrali
temporo-parietali (Polich, 2007). A tal proposito, in termini di dolore percepito,
abbiamo riscontrato una riduzione dell’ampiezza della componente P2 degli ERP
indotta da analgesia da placebo, sull’emisfero frontale sinistro, nel gruppo dei
riduttori di dolore e di ansia di stato, e nel gruppo dei riduttori di dolore e
spiacevolezza percepiti. L'onda P2 e associata all'intensita della percezione
soggettiva del dolore (Naro, Bramanti, Bramanti & Calabro, 2017; Garcia-Larreaet
al., 1997) e riflette la salienza degli stimoli rilevanti (Olofsson, Nordin, Sequeira &
Polich, 2008).

I nostri risultati elettrofisiologici sulla P2 confermano una modulazione
sensoriale dello stimolo nocicettivo (Vogel & Luck, 2000) indotta dall’analgesia
placebo. Tuttavia, e difficile determinare la relazione causale tra dolore percepito o
riduzione della spiacevolezza e riduzione dell’ansia di stato. Pertanto,
analogamente alla modulazione della N1 sopra descritta, il trattamento analgesico
con placebo potrebbe aver ridotto i processi di eccitazione legati all’ansia di stato

coinvolgendo indirettamente la corteccia prefrontale (Pecifa et al., 2013), che a sua
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volta avrebbe agito di conseguenza sulla riduzione del dolore nei partecipanti che
hanno accettato il trattamento (Vase, Robinson, Verne & Price, 2003).

Per quanto riguarda la componente P3, durante la condizione di dolore
percepito, i nostri risultati hanno dimostrato una riduzione dell’ampiezza indotta
dall’effetto placebo, nel gruppo dei riduttori di dolore, rispetto ai non riduttori, e
nel gruppo dei partecipanti che erano sia riduttori di dolore percepito che di ansia.
In quest’ultimo gruppo, abbiamo osservato una riduzione dell’ampiezza della P3
indotta da placebo, diffusa su tutti i siti cerebrali. Inoltre, Decety (2010) ha sostenuto
che dopo il trattamento con placebo durante una condizione di empatia per il
dolore, nelle donne si evidenzia un’ampiezza maggiore della P3 e diffusa su tutte le
regioni cerebrali rispetto agli uomini. Questo risultato e coerente con i risultati
precedenti (Singer & Lamm, 2009), e mette in evidenza un maggiore coinvolgimento
nell’elaborazione cognitiva nelle partecipanti di genere femminile.

In linea con gli studi menzionati, possiamo concludere che le riduzioni indotte
dal placebo sulle ampiezze delle componenti P2 e P3 riflettono una diminuzione
dell’attenzione sostenuta (Polich, 2003), e una modulazione relativa alla valutazione
cognitiva degli stimoli motivazionali rilevanti (Polich, 2007). In questo senso, il
dolore fasico potrebbe contribuire alla comprensione dell’interazione sociale e della
regolazione emotiva (Cheng, Hung & Decety, 2012). In sintesi, questi risultati
supportano una significativa riduzione dei componenti P2 e P3 in relazione al
dolore e alla spiacevolezza percepiti, piuttosto che una riduzione del dolore
empatico o della spiacevolezza empatica, indotta dal placebo.

La mancanza di risultati in riferimento alla relazione tra la risposta empatica e
la modulazione elettrofisiologica indotta dal placebo puo essere dovuta a diversi
fattori, quali il contesto sperimentale e la presenza di eventuali variabili
intervenienti. A questo proposito, la ricerca ha suggerito come un contesto
minaccioso potrebbe sopprimere la risposta di empatia per il dolore o per la
spiacevolezza altrui. Ad esempio, Meng e colleghi (2003) hanno riportato che le
ampiezze della P3 erano significativamente diminuite in risposta alla condizione di

dolore empatico quando presentate in concomitanza allo stimolo dolorifico. Alla
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luce di questi risultati, sebbene nello studio attuale abbiamo somministrato la
stimolazione del dolore fasico sia al partecipante che al confederato in ordine
casuale, possiamo presumere che il dolore esperito in prima persona da ogni
partecipante fosse piu saliente rispetto al dolore di tipo empatico.

Inoltre, pensiamo che l'incremento dell’ansia di stato, generato dalla
stimolazione dolorosa in arrivo, possa aver generato una risposta avversiva opposta
alla risposta empatica attesa. Da una prospettiva evoluzionista, 1’ansia di stato
potrebbe sotto-regolare 1’elaborazione sensoriale e cognitiva suscitata dalla
percezione del dolore degli altri (Luo et al., 2018). Al contrario, I’elaborazione di
stimoli dolorosi associati a una potenziale minaccia, ¢ in grado di attivare prima il
sistema di rilevamento della minaccia (Ibafiez et al., 2011). In questo caso, la
sopravvivenza dell’organismo e piu importante di qualsiasi altro stimolo (Decety,
2011). Quindi, i nostri risultati sull’empatia indicano che il contesto e lo stato
psicologico compromettono la nostra capacita di entrare in empatia con il dolore
degli altri (Hermans et al., 2014).

Per quanto riguarda la relazione tra i tratti motivazionali di approccio ed
evitamento (Corr & Cooper, 2016) e la modulazione indotta dall’effetto placebo
durante le condizioni di dolore fasico e di empatia per il dolore, abbiamo scoperto
che il FFFS e l'unico tratto motivazionale associato alla riduzione del dolore
percepito indotta dall’analgesia del placebo. Di conseguenza, abbiamo utilizzato la
Conditional Process Analysis per dimostrare che le relative riduzioni dell’ampiezza
delle componenti P2 e P3 registrate sulle regioni centro-temporali di destra, e
indotte dal trattamento con placebo, hanno influenzato la riduzione del dolore
percepito dai partecipanti e che in questa relazione vi fosse un effetto moderatore
del tratto FFFS. Queste influenze hanno raggiunto il livello di significativita per
bassi e medi punteggi del tratto FFFS (Figura 7a, b). A questo proposito, bisogna
considerare come queste regioni corticali, inclusa la corteccia somatosensoriale e la
MCC (Duerden & Albanese, 2013), fanno parte del sistema p-oppioide, che e
associato alla modulazione del dolore percepito e al processo di analgesia indotto

da placebo (Vogt & Vogt, 2009). Pertanto, e conseguente che 1’analgesia da placebo
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possa ridurre sia le componenti P2 che P3, rispettivamente associate a processi
cognitivi quali, la focalizzazione dell’attenzione precoce sullo stimolo doloroso e il
successivo confronto con i dati immagazzinati nella memoria; un processo relato a
una rete neurale che collega le regioni cerebrali frontale e temporo-parietale (Polich,
2003). In particolare, e stato suggerito che la corteccia dorso-laterale-frontale, la
corteccia frontale inferiore e la corteccia insulare anteriore facciano parte dello
stesso sistema (Schenk & Colloca, 2020), e, siano associate alla localizzazione, alla
quantificazione del dolore (Craig, 2009; 2005), all’esperienza del dolore in termini
di valenza affettiva emotiva negativa (Merskey & Watson, 1979), e all’osservazione
del dolore altrui (Lamm, Silani & Singer, 2015). A questo proposito, gli effetti di
moderazione riportati in relazione al tratto FFFS suggeriscono che I'effetto placebo
puo modulare sia la valenza negativa dello stimolo nocicettivo che la paura
associata ad esso (Flaten, Aslaksen, Lyby & Bjorkedal, 2011).

In conclusione, i risultati di questo studio indicano che sia bassi punteggi FFFS
che la riduzione delle ampiezze delle componenti P2 e P3 nelle regioni cerebrali
centro-temporali di destra, indotte dal trattamento con placebo possono spiegare la
riduzione del dolore percepito. I nostri risultati sono in linea con la r-RST secondo
cui il dolore fasico e uno stimolo avversivo che suscita un comportamento di
evitamento attivo, necessario per riportare il sistema all’'omeostasi (Koob et al.,
1997).

Sommariamente, questi risultati hanno importanti implicazioni cliniche che
possono essere brevemente riassunte. E noto che i pazienti affetti da dolore cronico
o neuropatico non rispondono ai trattamenti farmacologici (Binder & Baro, 2016).
Tuttavia, recenti ricerche hanno suggerito che gli individui con dolore cronico
mostrano una risposta analgesica simile al placebo, in termini di ampiezza ed
affidabilita, a quella esibita dai partecipanti sani di controllo (Power et al., 2020).
Supponendo che i nostri risultati siano validi anche per i pazienti che soffrono di
dolore cronico con livelli relativamente bassi di evitamento attivo, in tal caso, i
ricercatori potrebbero prendere in considerazione una gestione alternativa al

sintomo utilizzando un trattamento analgesico indotto da effetto placebo (Colloca
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et al, 2020). Infatti, i nostri risultati sostengono che nella progettazione di
trattamenti per la gestione del dolore, i ricercatori non dovrebbero dimenticare di
considerare il ruolo dei tratti motivazionali della personalita legati alla paura
esperita dai loro pazienti. Tuttavia, come qualsiasi altro studio, questo esperimento
presenta alcune limitazioni.

Una potenziale limitazione ¢ il piccolo numero di partecipanti che hanno
costituito il campione sperimentale. Inoltre, recenti ricerche evidenziano
I'importanza di studiare la modulazione della spiacevolezza indotta dal placebo e
confermano come l'effetto placebo sia in grado di ridurre l'empatia per la
spiacevolezza (Riitgen et al., 2015, a). Poiché il nostro interesse era quello di studiare
la modulazione fasica del dolore indotta dal trattamento con placebo, non ci siamo
concentrati sullo studio della modulazione della stimolazione non dolorifica ma
spiacevole, indotta dall’effetto placebo. Nel nostro esperimento, la stimolazione
spiacevole (cioe prodotta da stimoli di bassa intensita) e stata somministrata
unicamente per controllare I'effetto di abituazione generato dallo stimolo doloroso.

Inoltre, alcune recenti ricerche ERP hanno evidenziato che la P3 e correlata
positivamente con i punteggi dell’empatia di tratto e che una maggiore aspettativa
di empatia per il dolore ¢ in grado di generare risposte empatiche piti amplificate
riflesse in una maggiore ampiezza della componete P3 (Liao et al., 2018). Su questa
base, noi ci aspettano che la ricerca futura valuti ulteriormente questa relazione
esplorando come la maggiore aspettativa del dolore degli altri possa modulare e
migliorare I'emissione del comportamento prosociale. Sebbene i nostri risultati
supportino il coinvolgimento dei meccanismi elettrocorticali nella riduzione del
dolore e dell’empatia per il dolore indotte da effetto placebo, questi devono essere
trattati con cautela. A questo riguardo, bisogna considerare che manipolazioni
sperimentali o eventuali modulazioni indotte da variabili di stato intervenienti,
potrebbero compromettere questa relazione e influenzare stati emotivi o processi
cognitivi individuali (Ren, Lu, Zhao, Zhang & Hu, 2020).

Infine, ci auguriamo che la ricerca futura possa focalizzare ulteriormente

I’attenzione su questi risultati per confutare o avvalorare queste ipotesi.
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CAPITOLO 7

Studio 2: Influenze delle Oscillazioni evento-correlate e Variabilita
della Frequenza Cardiaca sulla modulazione del Dolore e
dell’Empatia per il Dolore indotta dall’ Effetto Placebo in relazione
ai tratti BIS, BAS e FFFS

7. Introduzione

In questo capitolo verranno prese in considerazione le analisi effettuate sulle
oscillazioni evento correlate e sulla variabilita della frequenza cardiaca, durante la
condizione di dolore percepito e di empatia per il dolore, nei rispettivi trattamenti
placebo e dolore. In parallelo alla registrazione del segnale EEG e stato anche
registrato 1'elettrocardiogramma e successivamente sono state condotte analisi in
funzione del tempo e della frequenza mediante 1'utilizzo del metodo delle wavelet,
e, la misurazione della variabilita inter-battito relativa all’attivita cardiaca. Questo
ci ha consentito di studiare la modulazione dei ritmi cerebrali indotti (cioe
internamente generati), e cardiaci in funzione dell’analgesia da placebo e della
personalita. A questo proposito, e stato evidenziato che il rallentamento della
frequenza cardiaca insieme alla riduzione della potenza relativa (cioe, durante il
trattamento placebo rispetto al dolore) alla banda 9 (4-8 Hz) sulla linea mediana, ha
influenzato direttamente la riduzione del dolore percepito, e, indirettamente
attraverso la mediazione seriale dei tratti BIS, e, FFFS. Nella condizione di empatia
per il dolore, e stata rilevata un’influenza diretta della riduzione relativa alla
potenza della banda 32(22-30 Hz) registrata sulla linea mediana, sulla riduzione del
dolore empatico. In questa relazione il sottotratto Total Empathic Ability ha avuto
il ruolo significativo come mediatore positivo. Questi risultati suggeriscono che la
modulazione del dolore percepito indotta dall’analgesia da placebo si basa su
processi fisiologici funzionalmente diversi rispetto alla riduzione di empatia per il
dolore indotta da placebo, poiché coinvolgono tratti della personalita differenti
associati a sistemi neurobiologici e ad aree di attivazione cerebrali differenti (De

Pascalis & Vecchio, 2021, c).
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7.1. Razionale

In seguito alla concettualizzazione della RST di Gray sono stati condotti molti studi
con l'idea di trovare i correlati neurofisiologici dei sistemi BAS, BIS, e FFFS
teorizzati da questa teoria. A questo proposito molti studiosi si sono interessati a
condurre ricerche associando i sistemi BIS, BAS, e FFES allo studio dei ritmi
cerebrali delta (0.5-3 Hz), theta (4-12 Hz), alfa (8-13 Hz), e beta (13-35 Hz), indotti
spontaneamente, al fine di valutare il livello di arousal corticale individuale. A
questo riguardo, in un recente studio e stato testato se la sincronizzazione dei ritmi
cerebrali a livello corticale e sub-corticale fosse associata a un decremento dei ritmi
lenti delta o theta e ad un incremento dei ritmi rapidi beta e gamma, durante due
condizioni, una di rilassamento e una ansiogena (De Pascalis, Vecchio & Cirillo,
2020). Dai risultati € emerso che nella condizione ansiogena rispetto a quella di
rilassamento, vi era una forte associazione significativamente positiva tra la
correlazione dei ritmi delta e beta e il BIS e la sincronizzazione di ritmi delta e theta.
Inoltre, in entrambe le condizioni, il sotto-tratto goal-driven persistence del BAS
(BAS-GDP) e risultato associato positivamente ad alti livelli di sincronizzazione dei
ritmi delta e gamma (De Pascalis, Vecchio & Cirillo, 2020). I risultati, in accordo
all'ipotesi iniziale, suggeriscono che la sincronizzazione tra ritmi lenti e rapidi in
condizione di riposo riflette 1'attivazione corticale e sub-corticale dei dipoli
generatori di oscillazione di frequenza (Knyazev, 2007; Robinson, 1982).

Secondo la teoria motivazionale di Davidson (1992), e, in accordo con gli
assunti postulati da Harmon-Jones (2003), alti livelli di attivazione corticale frontale
nell’emisfero sinistro e il relativo ritmo alpha sono associati al comportamento di
approccio e alle emozioni positive, mentre alti livelli di attivazione corticale frontale
nell’emisfero destro sono associati al comportamento di evitamento e alle emozioni
negative. Nel loro esperimento pionieristico, Sutton and Davidson (1997) hanno
evidenziato come il ritmo alpha spieghi il 25% della varianza nella relazione tra il
BAS e una maggiore attivita frontale dell’emisfero sinistro (Sutton & Davidson,
1997), e tra il BIS e una maggiore attivita frontale destra (Wacker, Chavanon &

Stemmler, 2010; Sutton & Davidson, 1997). A tale proposito, Coan and Allen (2003)
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hanno approfondito lo studio delle asimmetrie in relazione ai tratti di approccio ed
evitamento comportamentale, riportando solo una debole relazione significativa tra
I’attivazione dell’emisfero destro e un relativo ritmo alpha e il tratto BIS. Secondo
altri autori il BAS sarebbe associato non solo al comportamento di approccio ma
anche a quello di ritiro e al FFFS. In linea con questa ipotesi, e stato osservato che
partecipanti con alti punteggi nel tratto BAS presentano una maggiore attivazione
corticale frontale bilaterale (Hewig et al., 2006; Harmon-Jones & Allen, 1997).
Nonostante il cospicuo numero di evidenze scientifiche, € noto come lo studio della
relazione tra attivita corticale EEG a riposo e i tratti di personalita di approccio ed
evitamento fornisce risultati controversi e poco chiari. Pertanto, la validita
dell’asimmetria a riposo o delle oscillazioni di frequenza come potenziale marker
per i tratti di personalita di approccio ed evitamento non é ancora stata supportata
(Vecchio & De Pascalis, 2020).

In particolare, in riferimento al ritmo alpha molti contributi hanno avuto come
oggetto di studio la relazione intercorrente tra l'attivita della banda alpha e i
processi cognitivo-valutativi. A questo proposito, € noto che l'attivita EEG nella
banda alpha a riposo e stata storicamente considerata come una attivita che
rappresenta una ridotta elaborazione cerebrale delle informazioni (Klimesch, 1999).
Tuttavia, questa posizione e stata odiernamente messa in discussione, sostenendo
che la modulazione del ritmo alpha rappresenta un importante indice dei processi
di elaborazione top-down in relazione agli stimoli sensoriali in ingresso (Klimesch,
Sauseng & Hanslmayr, 2007).

In relazione agli studi che si sono interessati di ingare i meccanismi associati
alla modulazione del dolore indotta da placebo, in letteratura, ritroviamo poche
ricerche che hanno utilizzato come indice di indagine lo studio delle oscillazioni di
frequenza. Ad esempio, in studi molto recenti sul dolore tonico (De Pascalis &
Scacchia, 2019, De Pascalis, Scacchia, Papi e Corr, 2019), i ricercatori hanno osservato
durante I'esperienza del dolore che: (i) una maggiore attivita EEG-beta e associata
ad una percezione piu intensa del dolore tonico; (ii) una maggiore attivita EEG-delta

e alla base del sistema di risoluzione del conflitto (BIS) responsabile dell’evitamento
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passivo del dolore; infine (iii) attivita EEG-delta e EEG-gamma maggiori, sono
associate a un’aumentata attivita del sistema di evitamento attivo responsabile del
comportamento di fuga (FFFS).

Altre ricerche hanno evidenziato come l'analgesia da placebo sia relata a un
incremento delle oscillazioni alpha (Tiemann et al., 2015) nelle regioni cerebrali che
comprendono la dACC, la SMA, e l'insula, risultando positivamente correlate
all’aspettativa di sollievo dal dolore stimata dal partecipante (Nathan et al., 2013).
Queste osservazioni suggeriscono che I'attivita alpha potrebbe essere generata nelle
componenti mediali della matrice del dolore. Inoltre, la correlazione tra aumento
del ritmo alpha e riduzione del dolore dopo la somministrazione del placebo
suggerisce che le oscillazioni alpha generate nelle regioni fronto-centrali siano alla
base della modulazione del dolore tonico indotta da analgesia da placebo (Li et al.,
2016), la quale alimenta I'aspettativa della riuscita del trattamento placebo (Atlas &
Wager, 2012; Scott et al., 2007; Zubieta et al., 2005; Wager et al., 2004).

In relazione alla modulazione del dolore di tipo empatico, recenti studi
elettroencefalografici pongono enfasi su una manifestazione neurale della risposta
empatica in relazione al ritmo alpha che coinvolgerebbe la soppressione di una
specifica banda di frequenza dagli 8 ai 13 Hz, definita u (Pineda, 2005). Il ritmo u e
una misura di attivita neurale nella corteccia sensorimotoria (Kuhlman, 1978) e, il
ritmo alpha che compone il ritmo p (8 — 13 Hz) sembra originare dalla corteccia
somatosensoriale primaria (Hari, 2006), ed e solitamente misurata sull’elettrodo
centrale (Hobson & Bishop, 2017; Fox et al., 2016; Horan et al., 2014; Perry et al.,
2010; Perry &, 2009; Rizzolatti et al., 2001). La soppressione dei ritmi p e
generalmente considerata essere una buona misura di risonanza neurale nell’area
sensorimotoria (Fox et al., 2016) che come noto, e associata alla risposta di empatia
per il dolore (Keysers, Kaas, & Gazzola, 2010; Bastiaansen, Thioux, & Keysers, 2009).
La desincronizzazione dei ritmi u & associata all’esecuzione di azioni motorie
(Andrew & Pfurtscheller, 1997; Perry et al., 2011) o all’osservazione di un’azione
compiuta da qualcun altro (Muthukumaraswamy et al., 2004). Da un punto di vista

biologico, questa modalita di organizzazione neurale riflette un sistema di
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risonanza alla base della teoria della simulazione ‘Simulation Theory” (Pineda,
2005). Inoltre, un ampio corpo di ricerche ha associato la soppressione dei ritmi p a
un’elevata abilita delle disposizioni prosociali individuali compresa la teoria della
mente (Pineda et al., 2011; Perry et al., 2010; Pineda & Hecht, 2009). Tuttavia, mentre
molti studi hanno trovato un’associazione tra la soppressione dei ritmi p e
I’emissione di una piu pronunciata risposta empatica (Woodruff et al., 2011; Perry
et al,, 2010; Woodruff & Maaske 2010; Cheng et al., 2008), alcuni studi hanno
evidenziato una correlazione inversa tra soppressione dei ritmi p e la risposta
empatica soprattutto in riferimento alla componente Perspective Taking
dell’ampatia di tratto (Horan et al., 2015; Woodruff & Klein, 2013; Perry et al., 2010).
Inoltre, in riferimento alle aree cerebrali maggiormente attivate durante questi
processi, la giunzione temporo-parietale sicuramente gioca un ruolo chiave
nell’empatia cognitiva in relazione alle inferenze compiute durante l’attribuzione di
stati mentali altrui (Zaki & Ochsner, 2012; Shamay-Tsoory, 2011). E stato
evidenziato come le oscillazioni alpha siano associate ai processi di elaborazione
top-down legati all’attenzione o alla pianificazione interna di un’azione motivata al
raggiungimento di un obiettivo (Cooper et al., 2003).

Risultati promettenti sono stati riportati recentemente da Zebarjadi e colleghi
(2021), i quali hanno identificato che, i) la soppressione precoce del ritmo alpha in
un intervallo compreso tra i 6 e gli 11 Hz (generato nel solco precentrale), risulta
essere associata ai processi di elaborazione sensoriale della componente empatica;
ii) la soppressione precoce del ritmo beta (trai 15 e i 23 Hz) nella corteccia cingolata
mediale e nel precuneo riflette rispettivamente 1’elaborazione della componente
affettiva e della componente cognitiva dell’empatia, e infine che iii) la soppressione
tardiva del ritmo alpha-beta (11-19 Hz), nella corteccia orbito-frontale, € associata a
un miglioramento della risposta empatica relata alla risposta inibitoria del controllo
cognitivo (Zebarjadi et al., 2021). Presi insieme questi dati confermano 1’assunzione
empirica secondo cui l'empatia € un costrutto multi-componenziale e non
dicotomico (Zebarjadi et al., 2021). Inoltre, considerando che 'empatia per il dolore

genera uno stato di stress nell’osservatore, si potrebbe affermare come un altro
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indice affidabile e sensibile per valutare la capacita di rispondere allo stress e la
variabilita della frequenza cardiaca (HRV). In particolare, la ricerca ha dimostrato
come l'indice HRV ad alta frequenza ¢ un indicatore specifico della capacita del
sistema nervoso parasimpatico di regolare l'eccitazione del sistema (Friedman &
Thayer, 1998). In uno studio in cui gli autori hanno esaminato la modulazione del
dolore tonico in relazione all’analgesia da placebo, e stato evidenziato che un
rallentamento della frequenza cardiaca era associato a una maggiore attivazione
delle oscillazioni delta e a una maggiore riduzione del dolore percepito, indotto da
analgesia da placebo. Inoltre, gli autori hanno evidenziato come il sotto-tratto
Reward-Interest del BAS e linvolontarieta mediassero positivamente questa
relazione (De Pascalis & Scacchia, 2019).

In un’altra interessante ricerca, Nazarewicz, Verdejo-Garcia and Giumarra
(2015), hanno studiato la variazione dei battiti al minuto, per i primi 4 s dopo I'inizio
di uno stimolo visivo doloroso o a valenza positiva evidenziando che I'empatia per
il dolore nei partecipanti che presentavano alti livelli di ansia, e associato a
un’eccitazione simpatica scarsamente regolata a causa di un’attivita parasimpatica
inibitoria insufficiente (Thayer et al., 2012), mentre le persone non ansiose
mostravano un’eccitazione prolungata e regolata in maniera appropriata
dall’attivazione dei sistemi simpatico e parasimpatico (Nazarewicz, Verdejo-Garcia
& Giumarra, 2015). Pertanto, sembra che i meccanismi di soglia guidati
dall’eccitazione dal basso verso 1’alto possano influenzare I’'empatia per il dolore
attraverso l'attivazione di rappresentazioni “come se” proposte nel modello del
marcatore somatico (Damasio, 1994), che sono suscitate attraverso l’eccitazione del

sistema simpatico (Bechara, Tranel & Damasio, 2000).

7.1.1. Oscillazioni di frequenza in relazione a modulazione del Dolore ed
Empatia per il dolore indotta da Effetto Placebo, Obiettivi dello studio

Oltre al ritmo alpha, molti studi elettrofisiologici hanno riportato evidenze in
relazione ai processi di risonanza sensorimotoria durante una condizione

sperimentale di empatia per dolore. Utilizzando la TMS Avenanti e colleghi (2010;
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2009; 2005), hanno osservato potenziali evocati motori piutt piccoli quando ai
partecipanti venivano fatti vedere videoclip che contenevano stimoli a valenza
negativa di dolore (iniezioni di aghi) rispetto a stimoli neutri, suggerendo che
lI'inibizione motoria nella corteccia sensomotoria sia associata a una maggiore
risposta empatica. Al contrario, in uno studio successivo, Rie¢ansky e colleghi
(2015) hanno riscontrato un aumento della prontezza motoria e dell’attivazione
della corteccia sensomotoria, osservando un aumento della desincronizzazione del
ritmo 3 centrale (13-30 Hz), e mu (7-12 Hz), quando i partecipanti vedevano video
raffiguranti iniezioni dolorose rispetto a stimoli non dolorosi in condizione di
controllo indicando una facilitazione del movimento. Piui recentemente, in accordo
con i risultati evidenziati da Gonzalez-Franco (2014), Riecansky e colleghi (2020)
hanno suggerito che la facilitazione del movimento osservata in seguito alla
stimolazione visiva raffigurante un’iniezione dolorosa, riflette una maggiore
prontezza a una reazione motoria difensiva di evitamento attivo, o comportamento
di fuga, dallo stimolo nocivo. Inoltre, molti ricercatori hanno approfondito lo studio
dei ritmi cerebrali ad alta frequenza in relazione alla risposta empatica
evidenziando per esempio come il ritmo gamma sia un valido indicatore
dell’attivita corticale quando la persona si trova a dover inferire la valenza emotiva
o0 il riconoscimento di un volto (Balconi & Lucchiari, 2008; Miiller et al., 1999). In
uno studio, Maffei, Spironelli and Angrilli (2019), hanno reso noto come in individui
con alti livelli di empatia sia associata un’aumentata attivita gamma in risposta alla
valenza emotiva degli stimoli presentati rispetto alla condizione neutra che ¢ indice
di un aumentato arousal corticale.

Sulla base delle osservazioni sopra riportate, e dei risultati ampiamente
descritti nel capitolo precedente (Vecchio & De Pascalis, 2021, b), un altro obiettivo
dello studio e quello di valutare la relazione intercorrente tra la modulazione
indotta dal placebo sulle oscillazioni EEG evento correlate e sulla variabilita HR
(HRV) a stimolazioni elettriche dolorifiche e riduzione del dolore.

In linea con le evidenze scientifiche analizzate in precedenza (Riecansky et al., 2020;

Riecansky et al., 2015), ci aspettiamo di trovare una relazione tra i cambiamenti nelle
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attivita e a indotti dal trattamento con placebo e i tratti BIS e FFFS, misurati
dall’'RST-PQ. Inoltre, utilizzando 1’analisi del processo condizionale, ci aspettiamo
di evidenziare, tra i fattori fisiologici sopra menzionati, quelli che influenzano
direttamente i cambiamenti del dolore percepito e dell’empatia per il dolore e di
valutare quale sia il ruolo dell’evitamento attivo (paura), misurato con il tratto FFFS,
e dell’evitamento passivo, misurato con il tratto BIS, in questa relazione. A questo
proposito, si potrebbe ipotizzare che alti livelli di BIS e FFFS siano associati a una
minore riduzione del dolore percepito e dell’empatia per il dolore.

Infine, in riferimento alle misure disposizionali dell’empatia, ci aspettiamo che
livelli pit elevati di empatia di tratto siano associati a una maggiore riduzione di

empatia per il dolore e per la spiacevolezza altrui indotta dall’analgesia da placebo.
7.2. Apparato per la Registrazione dell’Elettrocardiogramma

L’elettrocardiogramma (ECG) e stato rilevato da tre elettrodi di rame al berillio (1,5
cm di diametro) con una frequenza di campionamento pari a 100 Hz. Gli elettrodi
sono stati riempiti con pasta elettrolitica e fissati rispettivamente, uno al centro dello
sterno, uno sulla schiena lateralizzato dal lato sinistro, e, infine uno al centro
dell’avambraccio interno sinistro (messa a terra). Il segnale ECG e stato rilevato
utilizzando un sistema Satem (modulab serie 800) che ha misurato gli intervalli R-
R e registrato un punto dati ogni 10 ms.

Successivamente, il segnale ECG e stato elaborato offline. Al fine di correggere
gli artefatti sulla serie temporale dell’intervallo R-R e stato implementato un
algoritmo su Matlab R2014a, in cui e stata utilizzata una funzione di smoothing.
Sono state escluse epoche ritenute troppo rumorose o artefatti prodotti da
movimenti muscolari o respiratori. Per ogni stimolazione dolorosa e di empatia per
il dolore, nei trattamenti Controllo e Placebo, é stata utilizzata un’epoca di 5 s, che
includeva un tempo di registrazione prestimolo pari a 1 s e una registrazione
poststimolo pari a 4 s. In totale, per ogni condizione sono state selezionate le epoche
prive di artefatti per un numero non inferiore a 34, corrispondenti a un tempo di

registrazione ECG totale compreso tra i 2,8 e 3 min. In seguito le epoche di
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registrazione relative alla stessa condizione (dolore, empatia per il dolore) e allo
stesso trattamento (controllo, placebo) sono state unite in un’unica serie temporale
utilizzando un algoritmo implementato su Matlab, e, facendo in modo che
I'intervallo di tempo tra I'ultima onda R dell’epoca n e la successiva dell’epoca n+1
fosse costituito dallintervallo medio tra i battiti (IBI) calcolato su tutte le epoche
selezionate intra-soggettivamente per la condizione e il trattamento di interesse.
Infine, il segnale ECG e stato ispezionato visivamente ed elaborato utilizzando
il software Kubios HRV Analysis 3.0.2 (Tarvainen, Niskanen, Lipponen, Ranta-Aho
& Karjalainen, 2014) applicando 'algoritmo di rilevamento QRS. Anche in questa
fase di elaborazione sono state rimosse le epoche individuate come troppo
rumorose per evitare artefatti causati da scarsa conduttivita, ampi movimenti della
gabbia toracica e battiti cardiaci ectopici ventricolari. In particolare, meno dell’1,4%
dei battiti e stato identificato come artefatto. Dopo aver elaborato il segnale sono
state selezionate le misure dei metodi lineari, le misure nel dominio del tempo e
della frequenza, e tra i metodi non lineari, la misura dell’entropia campionaria

(sampling entropy) che sono state incluse nella elaborazione statistica.
7.3. Metodi di registrazione e Analisi dei Dati

7.3.1. Oscillazioni di Frequenza Evento-correlate e analisi Wavelet

I segnali EEG sono stati sottocampionati a 250 Hz e ri-referenziati utilizzando
il valore medio dei segnali registrati intra-soggettivamente su tutti gli elettrodi.
Questo metodo e stato implementato al fine di ottenere un segnale standardizzato
e privo di referenze. Quindi, sono stati rimossi gli EOG orizzontali e verticali e gli
artefatti EMG estraendo da 1 a 3 su 30 componenti indipendenti (IC; utilizzando
l’algoritmo Infomax, Brain Products; Vision Analyzer 2.2.2, Gilching, Germania).
Successivamente il segnale EEG é stato segmentato in periodi discreti pari a 1000
ms utilizzando una baseline prestimolo pari a 500 ms. Per ogni trattamento, e per
ogni condizione (dolore percepito, empatia per il dolore), sono stati calcolati gli
ERP. Inoltre, per ciascuna condizione di stimolazione sono stati sottratti gli ERP

dall’epoca EEG corrispondente, al fine di rimuovere l'attivita fase-locked relativa
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allo stimolo evocato, dal segnale EEG considerato. Nel presente studio, i
cambiamenti dell’attivita elettrica evocati dallo stimolo, ed esaminati in funzione
del tempo e della frequenza, sono stati identificati con il metodo completo delle

wavelet implementato da Morlet, (normalizzato a 1) e definito dalla funzione

seguente, w (¢, fo) = ( onfm) 12 ¢ o) eizfit dove, t & il tempo, e f e la frequenza,
incrementa da 1 a 40 Hz, quindi da 1 a 40 livelli di indagine in frequenza. Il
parametro di Morlet c=fo/orche descrive le risoluzioni temporali e di frequenza, dove

0= 1/27to¢ & stato indicizzato a 5. E stata stimata la convoluzione della wavelet

complessa w(t, fo) con la traslata tra il primo e il secondo valore del segnale in

funzione del tempo s(t), attraverso la formula seguente, dove: E(t, fo) = Iw(t, fo) *

s(t)|; mentre E(t, fo) & il tempo associato alla variazione di energia del segnale in una
specifica banda di frequenza fo(durata della wavelet 20t con un periodo oscillatorio
pari a circa 1.6 alla frequenza iniziale fo), con fopari a un intervallo compreso fra 1 a
40 Hz in step di 1 Hz. E stato utilizzato il metodo di Gabor per normalizzare
I’'ampiezza all'interno dei 1000 ms di ciascuna epoca con uno step di frequenza pari
a 1 Hz (scalato in logaritmo lineare per evidenziare le frequenze piu basse e piu
alte).

Per identificare la funzione di modulazione di potenza e di fase associata alle
oscillazioni di frequenza evocate dallo stimolo in funzione del tempo (time
frequency, “TF”), e stata utilizzata la trasformata wavelet continua di Morlet
(CMWT) per ogni singola epoca EEG (frequenze esplorate: 1-40 Hz, passo di 1 Hz).
Quest’ultima, e stata applicata all’onset dello stimolo, per ciascuna condizione e per
ciascun trattamento, al fine di potenziare ed evidenziare al meglio le modificazioni
del segnale EEG ‘non-fase locked’. Le mappe di potenza TF risultanti sono state
calcolate intra-soggettivamente, sulla media delle prove somministrate, all'interno
di ciascuna condizione di dolore vs. empatia per il dolore. Inoltre, abbiamo
considerato la potenza reale media in funzione della frequenza e del tempo
utilizzando come baseline il periodo di prestimolo (tra -500 e -50 ms). Per ogni
funzione di potenza spettrale esaminata, sono state sottratte le baseline prestimolo
e post-stimolo. Successivamente, ¢ stata calcolata la media delle rappresentazioni
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TF indotte dei valori di potenza sull’elettrodo Cz sono visualizzate in Fig. 7.1 per
ogni condizione e per ogni trattamento. Quindi, abbiamo ottenuto i valori t
significativi (vedi a destra lato della Fig. 1) con i relativi intervalli di tempo, per le
seguenti cinque sub-frequenze considerate dominanti: 9 (4-8 Hz, 50-250 ms); o (9-
13 Hz, 100-200 ms); p1 (14-21 Hz, 100-200 ms), 32 (22-32 Hz, 100-180 ms), Bs (33-40
Hz, 120-180 ms). In seguito, e stata detezionata I’ampiezza massima per ciascuna
delle bande di frequenza d’interesse e la relativa frequenza (7, 12, 18, 31 e 39 Hz,
rispettivamente), calcolando la densita relata alla sorgente di corrente generata
(CSD, uV/m?). Dalle mappe ottenute, e stato evidenziato topograficamente che i siti
locati sulla linea mediana frontale (Fz), centrale (Cz) e parietale (Pz) sono sensibili
alle manipolazioni sperimentali indotte (Fig. 7.2). Nella Fig. 7.2 sono riportate le
mappe di densita della sorgente di corrente (UV/m?) per ciascuna frequenza di
interesse (7, 11, 18, 31 e 39 Hz) e il tempo corrispondente a ciascuna ampiezza

massima, per ciascuna frequenza estratta.
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Dolore Percepito: Non-Phase-Locked EROs

Dolore (Controllo) Placebo Dolore meno Placebo
Hz Cz l 29Hz
35 35 g
30 30' The
25 ! 25
20 20 ' .
i f 18Hz
15 15 15
10 10 10 -
: = 1. ~_ 5=
T T T T T T T T —T T T
-500-400-300-200-100 0 100 200 300 400 -500-400-300-200-100 0 100 200 300 400 -500-400-300-200-100 O 100 200 300 400
ms — ms —
40 pvz 650 40 pvz 650 -3 t 3

Empatia per il Dolore: Non-Phase-Locked EROs
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Figura 7.1. Medie calcolate sulle oscillazioni di potenza in funzione del tempo e della
frequenza (TF) stimate sulle singole prove non-phase locked (indotte) e ottenute utilizzando
la trasformata di Morlet sulle serie temporali EEG registrate su CZ in risposta dello stimolo
fasico somministrato ai partecipanti. Il tempo & presentato sull’asse x, mentre il tempo di
somministrazione dello stimolo e indicato dalla barra verticale a 0 msec. La frequenza tra 0
e40 Hz é presentato sull’asse y. I valori di potenza spettrale in uscita standard sono codificati
su una scala di colori, dalla pit1 alta, dove i valori energetici appaiono in rosso, alla pit1 bassa
dove i valori energetici appaiono in blu. I dati sono referenziati alla baseline, fornendo cosi
livelli di valori di potenza positivi relativi ad un periodo di riferimento (da -500 a -50 ms).
Si puo notare come I'EEG cambia per i rispettivi trattamenti di dolore e con placebo durante
ciascuna condizione di dolore percepito (in alto) e di empatia per il dolore (in basso). Le
figure di destra mostrano le differenze del t-test calcolato tra le due condizioni. Un aumento
di potenza rispetto alla baseline puo essere osservato in risposta a tutti gli stimoli durante il
dolore rispetto ai trattamenti con placebo. Questo aumento ¢ molto pit1 pronunciato nella
condizione di dolore percepito tra i 100 e i 250 ms. Il massimo incremento relativo a TF nella
condizione di dolore percepito e stato osservato sulle seguenti potenze spettrali a 7 Hz, 11
Hz, 18 Hz, 31 Hz e 39 Hz, come mostrato dalle frecce raffigurate in alto a destra. Gli aumenti
di potenza possono essere osservati su tutti gli elettrodi della linea mediana ma risultano
piu pronunciati sui siti centrali.
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Figura 7.2. Ampiezze relative alle funzioni di frequenza ai livelli 7, 11, 18, 31, and 39 Hz estratte dalla media delle wavelet ottenute per la media dei
singoli trial sui partecipanti per ogni condizione di dolore percepito (quadrante superiore) e di empatia per il dolore (quadrante inferiore), rispettivamente
per i trattamenti di dolore o controllo (A, C) e di analgesia da placebo (B, D) (stimolo dolorifico somministrato al tempo 0 ms). I colori relative alle mappe
che raffigurano la densita di corrente della sorgente del ritmo (uV/m?) sono riportati in basso per ogni frequenza di interesse (7, 11, 18, 31, and 39 Hz),
dove e riportato il tempo esatto corrispondente al picco dell’ampiezza massima estratto per ogni frequenza.

124



7.3.2. Riduzione delle variabili fisiologiche

Abbiamo derivato i punteggi differenza tra i trattamenti Controllo meno Placebo
(A) nell’intervallo di tempo RR che abbiamo etichettato come AtHRV (ms), la
deviazione standard dell’intervallo RR normalizzato (ASDNN, ms), la potenza
spettrale a bassa frequenza (ALF potenza, 0,04-0,15 Hz), ad alta frequenza (potenza
AHF, 0,15-0,4 Hz), e il rapporto tra alti e bassi livelli LF/HF di entropia del campione
(AS-Entr). Per le misure di oscillazione abbiamo derivato i punteggi differenza
Controllo meno Placebo dalla trasformazione logaritmica naturale della potenza
media TF calcolata per ciascuna delle bande di frequenza 9, a, 31, 2 e y sui siti Fz,
Cz e Pz. Quindi, abbiamo eseguito cinque analisi delle componenti principali
ruotate varimax (PCA) per ridurre la dimensionalita dei dati, una per ciascuna delle
cinque frequenze di interesse, e per le condizioni di dolore percepito e di empatia
per il dolore, sugli indici di frequenza HR ed EEG. Ciascuno delle cinque PCA ha
coinvolto sei indici, come riportato sopra, e tre EEG, calcolati come punteggi
differenza tra i trattamenti controllo e placebo sui siti Fz, Cz e Pz. Queste analisi
sono servite a selezionare (i) gli indici EEG e HRV che avevano pesi uguali o
superiori a una soglia di 0,40, e (j) ridurre i problemi di multicollinearita, per
ciascuna frequenza EEG di interesse, nelle analisi successive. I risultati di queste
analisi preliminari per il dolore percepito e I'empatia per il dolore e per le bande di

frequenza EEG di interesse 9, a, 31, 32 e y sono riportati nella Tabella 7.1.
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Tabella 7.1. Analisi delle Componenti Principali (PCA) dei fattori ottenuti come punteggi differenza HRV e bande di frequenza EEG tra i trattamenti
Controllo meno Placebo (N = 62). E stata ottenuta una soluzione a tre fattori (Factl, Fact2, and Fact3) da analisi PCA separate dove sono stati inclusi

gli indici HRV e ognuna delle bande di frequenza di interesse, 9, a, 1, 32, e v, identificati per le condizioni di dolore percepito e di empatia per il

dolore.
Indices 9 (4-8 Hz) a (9-13 Hz) B1 (14-21 Hz) B2 (22-32 Hz) v (33-40 Hz)
Factl Fact2 Fact3 Factl Fact2 Fact3 Factl Fact2 Fact3 Factl Fact2 Fact3 Factl Fact2 Fact3
AtHRV (ms) 20,027 0,021 0853 -0,043 0794 -0,187 -0,021 -0,076 0,849  -0,052 -0,031 0,856 20,005 0,843 -0,184
ASDNN (ms) 20,610 -0,172 -0,290 -0,534 -0,415 -0,225 -0,602 -0,175 -0,287 -0,605 -0,307 -0,410  -0,637 -0,267 0,104
LF power (nu) 0,954 -0,015 0,038 0945 0,111 -0,013 0952 0,005 0047 0950 -0,124 0,047 0,940 0,029 -0,016
AHF
) power 0,948 0,059 -0,079 -0,925 -0,156 -0,117 -0,940 -0,071 -0,081 -0,938 0,095 -0,087  -0,944 -0,054 -0,035
ALF/HF ratio 0,948 -0,043 0,008 0,945 0,070 0,032 0,945 0,072 0012 0,949 -0,081 0,003 0,929 0014 0,089
ASampEn 0,266 0,043 0783 0,188 0,823 0,121 0270 -0,030 0796 0,234 -0255 0,769 0316 0,731 0,005
ﬁi’v‘vﬂﬂf Band 003 0755 0252 0125 0151 0811 0236 0579 -0144 0128 0783 0070  -0231 0332 0,504
IA,(I;’V(ECEZ(); Band 040 0679 0109 0146 -0210 0755 0,038 0798 -0139  -0,054 0677 -0,066 0274 -0,205 0,733
IA)(I::V(EPEZ(); Band 035 0680 0149 0485 0157 0235 0045 0753 0175 0211 0699 0074 0052 -0127 0712

Nota — Punteggi differenza Controllo meno Placebo (A) per gli indici R-R: media degli inyervalli RR; SDNN: deviazione standard degli intervalli

RR; LF: bassa frequenza; HF: alta frequenza; SampEn : entropia del campione; In (EEG Band Pow): trasformazione in logaritmo lineare per ogni
potenza spettrale EEG di interesse (9, a, 31, 32, and vy) sui siti di registrazione Fz, Cz e Pz.
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Per la condizione di dolore percepito, ciascuna delle PCA (rotazione varimax) ha
prodotto una soluzione a tre fattori ortogonali (autovalori > 1) che sono stati
esportati come punteggi fattoriali standardizzati e utilizzati per calcolare le analisi
correlazionali. In termini di cambiamenti HRV, comune a tutte queste analisi e stato
il significativo peso del primo fattore sui punteggi differenza dell’HRV nel dominio
della frequenza (A) che e stata etichettata come “S_AfHRV” (S sta per self-pain o
dolore percepito). Inoltre, e stato ottenuto un caricamento combinato sul fattore
ASDNN e in fattore entropia che abbiamo etichettato come “S_ASDNN e AS-Entr”.
In termini di variazioni di potenza delle bande EEG, abbiamo ottenuto due fattori,
uno che pesava sulla potenza (31 e I'altro sulla potenza 32, ottenuti sui siti locati sulla
linea mediana (Fz, Cz e Pz) che abbiamo etichettato come “S_AMidl-BiPow” e
“S_AMidl-B2Pow”. Abbiamo anche ottenuto i seguenti fattori compositi, comprese
le misure HRV e le variazioni di potenza 9, a e y: “S_AtHRV & AMidl-SPow”,
“S_ASDNN & AS-Entr & ACz aPow”, “S_A tHRV & ACzPz-aPow”, e “S_AtHRV &
ACzPz-yPow” (i pesi sono riportati in grassetto nella sezione superiore della Tabella
7.1). Le statistiche descrittive per questi fattori sono riportate sul lato sinistro della
tabella 7.2. Inoltre, analisi PCA simili sono state condotte per la condizione di
empatia per il dolore altrui che hanno prodotto una soluzione a tre fattori
ortogonali. In termini di cambiamenti HRV, in tutte le analisi PCA effettuate, &
strato evidenziato che il primo fattore pesava principalmente sui punteggi di
differenza HRV nel dominio della frequenza ed ¢ stato etichettato “O_AfHRV” (O
sta per other-pain o dolore altrui). E stato inoltre evidenziato, un fattore evidenziato
dal peso combinato dei cambiamenti HRV e Sampling Entropy, identificati come
“S_AtHRV & AS-Entr”. In termini di variazioni di potenza della banda EEG,
abbiamo ottenuto quattro fattori sulle potenze 9, 31, 2 e v, sui siti Fz, Cz e Pz
etichettati rispettivamente come “O_AMidl-SPow”, “O_AMidl-:Pow”, “O_AMidl-
B2Pow” e “O_AMidl- yPow”. Per la banda a, abbiamo anche ottenuto un fattore che
include le differenze di potenza a sui siti Fz e Cz, definito come “O_AFzCz aPow”.

Tutti questi fattori sono stati derivati dai pesi in grassetto riportati sulla sezione
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inferiore della Tabella 7.1). Le statistiche descrittive per questi fattori sono riportate

sul lato destro in Tabella 7.2.

7.3.3. Analisi statistiche

Per prima cosa sono stati calcolati separatamente i coefficienti di correlazione
di Pearson parziali per il dolore percepito e I'empatia per il dolore (Controllo meno
Placebo), al fine di determinare la relazione tra NPDS, NUDS, e i tratti di personalita
dei questionari RST-PQ ed ECQ, sui fattori fisiologici. Il potenziale contributo del
genere e dei cambiamenti dell’ansia di stato indotti dal placebo sono stati esclusi da
queste correlazioni. Tra i fattori fisiologici significativamente correlati con i tratti di
personalita, abbiamo selezionato i migliori predittori per i tratti di interesse,
evitando la collinearita tra loro. Pertanto, per prima cosa abbiamo valutato il valore
relativo alla collinearita utilizzando la procedura Proc Reg disponibile sul sistema
SAS-9.4. Abbiamo quindi risolto il problema della collinearita implementando il
metodo Elastic Nets fornito dalla procedura Proc Glmselect disponibile nello stesso
sistema statistico. Separatamente per le condizioni di dolore percepito e di empatia
per il dolore, abbiamo applicato il metodo sopra descritto per selezionare i fattori
fisiologici come predittori dei punteggi di differenza di dolore e spiacevolezza (cioe,
S_NPDS e S_ZNUDS, O_NPDS e O_NUDS). Dopo la correzione FDR, il livello di
significativita utilizzato e sempre pari a p=0,05 se non diversamente specificato.
Abbiamo testato modelli di mediatori semplici e multipli al fine di stimare se ci
fossero tratti di personalita mediatori della relazione intercorrente tra il fattore
fisiologico selezionato sui macro-fattori NPDS e NUDS. Abbiamo testato questo
effetto utilizzando ’analisi del processo condizionale di Hayes. La macro PROCESS
(www.afhayes.com) verifica il modello 6 (con due mediatori di personalita) o il

modello 4 (con un mediatore di personalita) in tutte le analisi di regressione.
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Tabella 7.2. Statistiche descrittive per i fattori calcolati sui punteggi differenza (Controllo meno Placebo, A) includendo sulle PCA AFrequenza
HRV (AfHRV), ADeviazione Standard relativa agli intervalli di tempo RR (ASDNN), AEntropia del campione (AS-Entr), bande di frequenza 9, o,
B1, B2, e Y (AMidl-SPow, ACz-aPow, ACzPz-aPow, AMidl-p1Pow, AMidl-f2Pow, and ACzPz-yPow), per le condizioni di dolore percepito o Self-

Pain (5), ed empatia per il dolore o Other-Pain (O).

Self-Pain

Variabile Media StdDev Min Max
S_AfHRV 1,25 7,92 -15,20 18,35
S_ASDNN & AS-Entr -6,74 80,61 -611 1194
S_AtHRV & AMidl-9Pow -9,42 2423  -61,70 57,52
S_ASDNN & AS-Entr & ACz-aPow  -7,50 67,06 -512 96,90
S_AtHRV & ACzPz-aPow -15,10 58,35 -125  226,3
S_AMidl-B1Pow 2,12 7,01 -10,4 46,38
S_AMidl-B2Pow 3,04 11,91 -13,8 84,49
S_AtHRYV & ACzPz-yPow -17,20 49,58 -120 1174

Other-Pain

Variabile Media StdDev Min  Max
O_AfHRV 0,87 12,21 2474 55,70
O_AtHRV & AS-Entr  -4,31 27,19  -91,10 46,56
O_AMidl-8Pow -0.53 3,69 -17,51 8,93
O_AFzCz-aPow -3,54 25,72 -86,40 47,34
O_AMidl-B1Pow -0,167 2,911 -9.50 8,80
O_AMidl-B2Pow -0,26 8,78 -38,89 31,40
O_AMidl-yPow 0,10 3,31 -12,10 11,16
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7.4. Risultati

7.4.1. Risultati di Personalita

Tabella 7.3. Statistica descrittiva statistiche dei partecipanti (1) per le variabili RST-PQ, ECQ,
STAI-Y1; (2) per i valori numerici di dolore e distress: (i)percepito durante il trattamento
Controllo (SC-NPS, and SC-NDS), Placebo (SP-NPS, and SP-NDS) e Controllo meno Placebo
(5_NPDS and S_NDDS); (j) di Empatia per il dolore durante il Controllo (OC-NPS, and OC-
NDS), Placebo (OP-NPS, and OP-NDS) e Controllo meno Placebo (O_NPDS and O_NDDS).
Ultime due colonne: Valori per i t-test values (Donne vs. Uomini) valori di p corretti per FDR.

Donne Uomini Genere
Variable (N=32) (N=30)
M SD Min Max M SD Min Max t(60) p(FDR)
BAS-TOT 941 12,9 71 125 89,3 11,1 67 113 1,58 0,421
BAS-GDP 219 39 12 28 21,4 29 16 28 0,58 0,736
BAS-RI 20,6 4,6 11 28 20,2 4,1 12 28 0,3 0,831
BAS-RR 31,0 49 19 39 293 45 20 39 1,42 0,421
BAS-I 20,7 5,1 3 32 184 43 10 25 1,94 0,368
BIS 61,3 12,6 42 85 53,5 11,8 29 80 2,52 0,183
FFFS 28,9 42 23 37 229 64 12 37 4,42 0,003
CE 36,3 3,6 27 42 36,6 45 24 44 -0,34 0,831
AE 49,6 9,1 32 64 473 7,7 24 60 1,1 0471
ED 30,2 32 23 36 290 34 20 36 1,4 0,421
TEA 37,5 5,3 28 56 35,8 3,6 29 44 1,47 0,421
CTE 87,4 14,0 29 106 83,0 12,7 36 103 1,31 0,421
STAI-Y1 (C) 36,8 98 22 57 339 93 20 67 1,21 0,461
STAI-Y1 (P) 36,7 11,3 22 72 33,6 10,0 20 59 1,15 0,471
SC-NPS 541 1,11 1,54 6,71 500 1,23 1,21 6,75 1,37 0,421
SP-NPS 499 1,02 2,63 6,79 4,32 1,20 1,46 6,25 2,37 0,042
S_NPDS 042 096 -3,09 2,04 068 099 -0,83 3,29 -1,07 0,471
SC-NDS 515 1,25 1,21 6,75 465 147 1,04 6,67 1,46 0,421
SP-NDS 4,74 1,16 2,25 6,29 429 1,47 1,00 642 1,36 0,421
S_NDDS 041 1,22 -312 230 036 072 -1,17 1,62 0,19 0,880
OC-NPS 497 1,06 233 6,50 4,83 1,20 2,08 6,50 0,49 0,736
OP-NPS 4,88 1,21 2,25 6,50 488 1,29 1,17 6,54 0.00 0,997
O_NPDS 0,09 1,06 -2,71 246 -0,05 1,04 -405 1,84 054 0,736
OC-NDS 497 1,18 2,08 6,50 4,71 1,46 1,00 6,83 0,8 0,657
OP-NDS 4,73 1,25 1,83 6,83 456 1,33 225 6,50 0,51 0,736
O_NDDS 024 068 -079 2,09 0,14 064 -1,25 1,46 0,6 0,736

Note. Media (M), Deviazione Standard (SD), Minimo (Min), Massimo (Max). Reinforcement
Sensistivity Theory-Personality Questionnaire (RST-PQ): Behavioral Approach System (BAS-
TOT), Goal-Drive Persistence (BAS-GDP), Reward Interest (BAS-RI), Reward Reactivity (BAS-
RR), Impulsivity (BAS-I), Behavioural Inhibition System (BIS) e Fight-Flight-Freeze System
(FFES). Ansia di Stato nei trattamenti Control STAI-Y1 (C) e placebo STAI-Y1 (P). Empathy
Components Questionnaire (ECQ): Cognitive Empathy (CE), Affective Empathy (AE),
Empathic Drive (ED), Total Empathic Ability (TEA), Cumulative Total Empathy (CTE).
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Nella Tabella 7.3 sono riportate le statistiche descrittive relative ai valori dati dai
partecipanti, ai punteggi relativi ai questionari, RST-PQ, ECQ, STAI-Y1, e al dolore
e alla spiacevolezza percepiti e inferiti (empatia per il dolore). Sono stati inoltre
calcolati, i t-test (correzione FDR) dividendo il campione in funzione del genere. Il
tratto FFFS e stato l'unico ad essere significativamente pit alto nelle donne rispetto
agli uomini. Anche il dolore percepito ¢ stato valutato come piti intenso dalle donne

rispetto agli uomini (vedi Tabella 7.3).
7.4.2. Correlazioni tra Personalita e misure di valutazione del Dolore

La matrice di correlazione parziale (dove il genere e stato introdotto come
variabile parziale) tra le variabili di personalita e le valutazioni del dolore percepito
ed inferito e riportata nella Tabella 7.4. E importante notare che, tra i tratti di
personalita di interesse, il FFFS risulta significativamente e negativamente correlato
con S_NPDS nella condizione di dolore percepito (p <0,05). Un t-test post-hoc
calcolato entro i partecipanti ha evidenziato una significativa riduzione del dolore
per bassi livelli di FFFS (M =5,1, SD=1,2vs M =4,3, SD =1,2; t (30) = 4,39, p <0,001,
rispettivamente per Controllo vs Placebo), mentre la riduzione del dolore indotta
dal placebo, non ha raggiunto il livello di significativita nei partecipanti che
presentavano alti livelli di FFFS (M =5,4, SD=1,2vs M =5,1, SD = 1,0; t (30) = 1,93,
p = 0,063, rispettivamente). Inoltre, nella condizione di empatia per il dolore,
1" Abilita di Empatia Totale (TEA) risulta correlata positivamente con la riduzione di
dolore indotta dal placebo (cioe, O_NPDS, p < 0,01, Tabella 7.4). L’analisi dei t-test
calcolata entro i partecipanti, sulla la riduzione di dolore indotta dal placebo ha
indicato che durante il trattamento di analgesia da placebo c'e stata una significativa
diminuzione del dolore per alti livelli di punteggi TEA (M =5,2,SD=1,0vs M =4,7,
SD =1.3; t (24) = 2,70, p = 0,013, rispettivamente per Controllo vs Placebo), mentre
nei soggetti con bassi livelli di punteggi TEA non c’era riduzione del dolore (M =

4,7,SD=1,1vs M =4,9, 5D =1,2; t(36) = -1,41; p = 0,166, rispettivamente).
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Tabella 7.4. Correlazioni parziali per i tratti di personalita valutati con i questionari RST-PQ, ECQ, e punteggi differenza per la variabile Ansia
di Stato nei trattamenti Controllo meno Placebo (ASTAI-Y1), punteggi differenza per le variabili dolore e distress, rispettivamente nelle
condizioni di dolore percepito (S_NPDS, S_NUDS), e di empatia per il dolore (O_NPDS, O_NUDS). L’effetto del genere ¢ stato parzializzato.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
1.BAS-TOT 1 075t 0.70f 0761 0.61f 003 -001 003 033 009 023 021 -025 -002 -0.03 -0,08 0,08
2. BAS-GDP 1 055t 051t 0,167 -0,04 -0,12 0,07 017 -002 0,15 007 -0,06 -0,04 -005 -0,09 0,02
3. BAS-RI 1 030 016 -0,09 -003 027 015 001 019 0712 -008 -0,14 -0,13 -0,08 -0,12
4. BAS-RR 1 031 016 008 -004 043¢ 025 032 040* -028 0,11 001 -005 0,16
5. BAS-I 1 002 -001 -019 016 003 -001 -001 -026 -001 009 -003 0,13
6. BIS 1 039 -003 006 002 007 008 -010 -004 -001 -005 0,16
7. FFFS 1 006 -008 007 003 003 -006 -034* -0,14 0,08 -0,07
8. CE 1 020 027 049e 044e 028 -002 -014 0,18 -0.32
9. AE 1 040* 056t 057t -004 -002 006 -002 0,03
- 1 04le 034* -001 001 -0,02 04de -021
11. ED 1 059t 007 013 009 013 -0,08
12. CTE 1 -008 -002 -003 -007 -0,09
13. ASTAIY1 1,00 0,19 025 009 -015
14.S_NPDS 1 074t -014 031
15.S_NUDS 1 021 028
16. O_NPDS 1 0,28
17. 0_NUDS 1

1 p<0.0001; t+ p<0.001; ® p<0.01; * p <0.05; (False Discovery Rate correction)

Nota. Reinforcement Sensistivity Theory-Personality Questionnaire (RST-PQ): Behavioral Approach System (BAS-TOT), Goal-Drive Persistence
(BAS-GDP), Reward Interest (BAS-RI), Reward Reactivity (BAS-RR), Impulsivity (BAS-I), Behavioural Inhibition System (BIS) and Fight-Flight-
Freeze System (FFFS). Empathy Components Questionnaire (ECQ): Cognitive Empathy (CE), Affective Empathy (AE), Total Empathic Ability
(TEA), Empathic Drive (ED), Cumulative Total Empathy (CTE).
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Tabella 7.5. Lato sinistro della tabella: Coefficienti di Correlazione di Pearson parziali calcolati sul tratto di personalita Behavioral Inhibition
System (BIS) e sui punteggi differenza di dolore e distress (Controllo meno Placebo) durante la condizione di dolore percepito (S-NPDS, S-NUDS)
con i fattori HRV e la potenza delle bande EEG di interesse (A, Controllo meno Placebo). Lato destro della tabella: Coefficienti di Correlazione di
Pearson parziali calcolati per i tratti Affective Empathy (AE), Total Empathy Ability (TEA), e sui punteggi differenza nella condizione di empatia
per il dolore (O-NPDS) significativamente relati con le variabili fisiologiche associate. Gli effetti derivanti dal Genere e dall’Ansia di Stato
(Controllo meno Placebo) sono stati parzializzati.

Self-Pain Other-Pain
BIS S_NPDS S_NUDS AE TEA O_NPDS

S_AfHRV -0,285 -0,028 -0,142 O_Af HRV -0,055 0,201 0.385*
S_ASDNN & AS-Entr -0,155 -0,005 0,004 O_AtHRV & AS-Entr -0.374* -0,274 0,034
S_AtHRV & AMidl-SPow 0.380* -0.502¢ -0.355* O_AMidl-SPow 0,001 -0,287 -0.422*
S_ASDNN & AS-Entr & ACz-aPow -0,128 -0,038 -0,017 O_AFzCz-aPow 0,261 -0,030 -0,308
S_AtHRV & ACzPz-aPow 0.397* -0.389* -0,274 O_AMidl-B1Pow -0,065 0,274 0,323
S_AMidl-B1Pow -0,098 0,301 0,203 O_AMidl-B2Pow 0,148 0.405* 0.418*
S_AMidl-B2Pow -0,027 0,240 0,169 O_AMidl- yPow 0,167 0.379* 0,328
S_AtHRV & ACzPz- yPow 0.415* -0.472e -0.329*% - - - -

* p<0.01; * p <0.05; (False Discovery Rate correction)

Note; S_ : Self-pain o dolore percepito; S_AfHRV : punteggi differenza per HRV; S_ASDNN & AS-Entr : Deviazione Standard per gli intervalli R-
R & punteggi differenza per I'Entropia campionaria; S_AtHRV & AMidl-SPow : intervallo temporale R-R & punteggi differenza per la Potenza
spettrale della banda 9 registrata sulla linea mediana; S_ASDNN & AS-Entr & ACz-aPow : Deviazione Standard degli intervalli R-R intervals &
Sampling Entropyregistrata sul sito Centrale (Cz) e relativo ai punteggi differenza della banda di frequenza a; S_AtHRV & ACzPz-aPow :
intervallo temporale R-R & punteggi differenza per la Potenza spettrale della banda « registrata sul sito Centro-Parietale (CzPz); S_AMidl-giPow
: Differenza dei valori relati alla banda di frequenza {31 registrata sulla linea mediana; S_AMidI-32Pow : Differenza dei valori relati alla banda di
frequenza (32 registrata sulla linea mediana; S_AtHRV & ACzPz- yPow: : intervallo temporale R-R & punteggi differenza per la Potenza spettrale
della banda vy registrata sui siti Centro-Parietal (Cz and Pz).

O_: Other-pain; Nomenclatura utilizzata per la condizione di Empatia per il Dolore o other-pain conditions seguita dagli stessi acronimi utilizzati
per la condizione di dolore percepito e specificati sopra.
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Tabella 7.6. Quadrante superiore — Self-pain: modello di mediazione multipla seriale usato per individuare la potenziale mediazione tra BIS, FFFS
su “S_AtHRV & AMidl-SPow” e sui punteggi differenza del dolore percepito (S_NPDS), con Genere e Ansia di Stato come covariate. Quadrante
inferiore - Other-pain: modello di mediazione semplice usato per testare il contributo di “O_AMidl-B2Pow” sulla riduzione dell’Empatia per il
dolore (O_NPDS), e la sua influenza attraverso il tratto TEA come potenziale mediatore causale O_NPDS.

Modello-1 Self-Pain: Controllo meno Placebo (S-NPDS)
BIS FFFS Riduzione Self-Pain (S_NPDS)
Predittori coeff Se t p LLCI ULCI coeff  se t p LLCI ULCI coeff se t p LLCI ULCI
Costante 61,64 2,021 30,49 0,000 5759 65,68 20,32 3,758 5,41 0,000 12,79 27,84 0,75 0,703 1,06 0,294 -0,664 2,155
BIS — — — — — — 0,14 0,059 237 0,021 0,02 0,26 0,02 0,010 2,04 0,058 -0.000 0,041
FFFS — — — — — — — — — — — — -0,06 0,020 -292 0,006 -0,099 -0,019
S_AtHRV &
AMidl-SPow 0,20 0,065 3,13 0,003 0,07 0,33 0,01 0032 039 069 -0,05 0,08 -0,02 0,005 -480 0,000 -0,033 -0,014
Covariate
GENERE -449 3,087 -1,45 0,151 -10,67 1,69 -4,71 1,416 -3,33 0,002 -7,54 -1,88 -0,30 0,235 -1,27 0,209 -0,771 0,173
AState-Anx -0,07 0,211 -0,34 0,732 -0,49 0,35 -0,02 0,09 -0,17 0,868 -0,21 0,17 0,01 0,015 1,01 0,319 -0,014 0,044
R-sq =0.235, F(3, 58) = 5.932, p < 0.001 R-sq =0.337, F(4, 57) =7.232, p < 0.0001 R-sq = 0.406, F(5, 56) = 7.646, p < 0.0001
Modello-2 Other-Pain: Controllo meno Placebo (O-NPDSs)
Total Empathic Ability (TEA) Riduzione Other-Pain (O_NPDS)
Predittori coeff Se t P LLCI ULCI coeff se t P LLCI ULCI
Costante 37,83 0,763 50,02 0 36,34 39,35 -2,65 1,088 -2,44 0,018 -4,83 -0,47
TEA — — — — — 0,075 0,028 2,62 0,011 0,02 0,13
O_AMidl-
B2Pow 0,21 0,063 3,38 0,001 0,0861 0,337 0,034 0,015 2297 0,025 0,004 0,064
Covariate
GENERE -2,27 1,091 -2,08 0,042 -4,451 -0,083 -0.110 0,245 -0,451 0,654 -0,601 0.380
AState-Anx -0,004 0,077 -0,05 0,956 -0,1591 0,151 0,014 0,017 0,834 0,408 -0.020 0,048

R-sq =0.193, F(3, 58) = 4.632, p = 0.006

R-sq =0.273, F(4, 57) = 5.358, p = 0.001
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7.4.3. Correlazioni dei fattori fisiologici con la personalita e le misure
di valutazione del dolore

Le analisi correlazionali parziali hanno evidenziato wuna relazione
significativamente positiva tra il tratto BIS e i punteggi differenza (Controllo meno
Placebo) relativi ai fattori fisiologici S_AtHRV e AMidI-SPow, S_AtHRV e ACzPz-
aPow e S_AtHRV e ACzPz-yPow ottenuti per la condizione di dolore percepito (S).
Questi fattori fisiologici sono risultati relati negativamente con i punteggi S_NPDS.
Inoltre, i punteggi S_NUDS erano significativamente e negativamente correlati con
i fattori S_AtHRYV, e AMidl-SPow e S_AtHRYV, e ACzPz-yPow (vedere il lato sinistro
della tabella 7.5). E stata osservata una relazione negativa tra il tratto AE e i fattori
O_AtHRV, e AS-Entr ottenuti per la condizione di empatia per il dolore altrui.
Inoltre, il tratto TEA e risultato correlato positivamente con i fattori O_AMidl-
p2Pow, e O_AMidl-yPow, indicando che maggiori punteggi TEA erano associati a
una riduzione dei punteggi relativi alla potenza delle bande {32 e y, indotta dal
trattamento con placebo. Inoltre, i punteggi O_NPDS sono risultati
significativamente e negativamente relati ai fattori O_AfHRV, O_AMidl-SPow e
O_AMidl-B2Pow (lato destro della Tabella 7.5).

7.4.3.1. Fattori fisiologici predittori del BIS, e della modulazione del
Dolore e della Spiacevolezza percepiti indotta dal placebo

Per selezionare tra i tre fattori fisiologici significativamente correlati con il tratto
BIS (cioe, S_AtHRYV & AMidl-SPow, S_AtHRV & ACzPz-aPow e S_AtHRV & ACzPz-
YPow; vedere il lato sinistro della Tabella 7.5) e i predittori del tratto, e stato
calcolato il valore della collinearita utilizzando i fattori di inflazione della varianza
vif, tolleranza tol, e collinearita opzione collin, della procedura di regressione
implementata sul sistema SAS-9.4, inserendo le differenze dei tre fattori fisiologici
come predittori dei punteggi BIS. Poiché sono stati riscontrati alti livelli di
collinearita tra il fattore S_AtHRV, e ACzPz-yPow e gli altri due, il fattore e stato
escluso. Quindi, per ridurre ulteriormente la multicollinearita, e stato calcolato un
modello di regressione multipla utilizzando il metodo delle Elastic Nets con il

criterio di selezione delle informazioni implementato da Akaike (Hocking, 1976;
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Mallows, 1973), utilizzando come predittori del BIS i due fattori rimanenti. Questa
analisi ha evidenziato che entrambi i fattori di S_AtHRV e AMidl-8Pow, e S_AtHRV
e ACzPz- aPow sono potenziali predittori del BIS (F(2,59) =9,01, p<0,01, I]Z =0,190;

R-quadrato = 0,234). I tre fattori fisiologici menzionati risultano significativamente
correlati con i punteggi differenza del dolore percepito (cioe, S_NPDS, vedere il lato
sinistro della Tabella 7.5). Inoltre, sono state selezionate le misure fisiologiche che
meglio predicevano la modulazione del dolore percepito indotta dal placebo,
(S_NPDS) al fine di evitare la multicollinearita tra di loro. Quindi, abbiamo
utilizzato la stessa procedura di regressione multipla riportata sopra, incluso il
calcolo del metodo delle Elastic Nets con il criterio di selezione di Akaike (Hocking,
1976; Mallows, 1973). Questo metodo ha evidenziato che il fattore S_AtHRV e AMidl
9Pow e il predittore piu affidabile in riferimento alla riduzione di dolore percepito
indotta dal placebo (S_NPDS; (F(1,60) = 23,16, p <0,001, rlf7 =(,278; R? = 0,279). Un
metodo simile e stato utilizzato per la selezione di uno due potenziali predittori
fisiologici dei punteggi di riduzione della spiacevolezza (S_NUDS; vedi lato sinistro
della Tabella 7.5). Questo metodo ha evidenziato il fattore S_AtHRV & AMidl-9Pow
come unico predittore affidabile della riduzione di spiacevolezza indotta da placebo

(cioe dei punteggi S_NUDS) (F(1,60 ) = 8,28, p < 0,01, I]; =0,120; R2=0,121).

7.4.3.2. Influenza Fisiologica sulla riduzione del Dolore indotta da Placebo

Considerando che il fattore S_AtHRV & AMidl-SPow e significativamente
correlato sia con il BIS che con il fattore S_NPDS (lato sinistro della Tabella 7.5), e
che il BIS risulta significativamente correlato con il tratto FFFS e questultimo con il
fattore S_NPDS (Tabella 7.4), abbiamo testato un modello di mediazione multipla
seriale includendo i tratti BIS e FFFS come potenziali mediatori dell’influenza
causale tra il fattore S_ AtHRV & AMidl-SPow sull’esito del fattore S NPDS. Questa
analisi ci ha permesso di indagare gli effetti diretti e indiretti di “S_AtHRV & AMidl-
SPow” su S_NPDS durante la modellazione di un processo in cui questo fattore
fisiologico e legato causalmente al BIS, che a sua volta e legato causalmente al FFFS,

che a sua volta causa S_NPDS come conseguente finale (Hayes, 2013; pp. 143-156).
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Nel modello I’ansia di stato e il genere sono state incluse come covariate (vedere la
sezione della meta superiore nella Tabella 7.6 e nella Fig. 7.4). L’effetto totale di
“S_AtHRV & AMidl-8Pow” su S_NPDS (incluso il ruolo di mediazione dei tratti BIS
e FFFS) e risultato significativo (p <0,001) cosi come Ieffetto diretto di “S_AtHRV &
AMidl-9Pow” su S_NPDS (p < 0,001; coefficienti nella tabella 7.6). Inoltre, non
abbiamo rilevato effetti significativi delle covariate sull’esito S_NPDS, sebbene
I'influenza del genere sul tratto FFFS sia stata significativamente negativa (p = 0,002,
Tabella 7.6), per cui le donne hanno esibito punteggi FFFS piu elevati (N = 32)
rispetto agli uomini (N =30) (M =28,9, DS=4,2 vs M =22,9, DS = 6,4; t(60) = 4,36, p
<0,001). Abbiamo ottenuto l'intervallo di confidenza bootstrap corretto per il bias
relativo agli effetti indiretti attraverso mediatori multipli seriali concatenati. Quindi,
abbiamo utilizzato 10.000 campioni bootstrap per intervalli di confidenza corretti
per il bias del 95%. Abbiamo ottenuto due catene causali di effetti indiretti etichettati
“Ind-1" e “Ind-2”. L’effetto Ind-1 non ha raggiunto il livello di significativita, mentre

I’effetto Ind-2 e risultato significativamente negativo (IC: -0,0057 e -0,0003).

Dolore Percepito: Self-Pain
Modello a due mediatori che rela ifattore“S_At HRV & AMid I} Pow" con la riduzione di dolore indotta da Placebo

Total Effect: F(3, 58) = 7.941, R?*= 0.291
Ind (2): Effect =-0.0017, 95% Bias Corrected Bootstrap ( 0.0057, -0.0003)
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Figura 7.4. Modello seriale dei mediatori multipli che rela il fattore fisiologico
“S_AtHRV & AMidl-SPow” alla riduzione del dolore nel trattamento di analgesia da placebo
nella condizione di dolore percepito (S_NPDS). Effetto diretto e indiretto (Ind) del BIS
attraverso il tratto FFFS sui punteggi di dolore percepito riportati S_NPDS. Lo spessore delle
frecce indica la forza dell’interazione tra le variabili. Il Genere e I’Ansia di Stato sono stati
inclusi come covariate.
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In sintesi, I'effetto Ind-2 riflette I"effetto indiretto specifico attraverso il BIS, che,
a sua volta, ha influenzato il FFFS e poi la riduzione della spiacevolezza percepita
(NPDS), indotta da placebo. Questo effetto, di interazione e stato stimato come
0,2035 x 0,1399 x -0,0589 = -0,0017 (intervallo di confidenza compreso tra -0,0057 a -
0,0003). Nella figura 7.4 sono stati rappresentati sia gli effetti Ind-1 che Ind-2.

7.4.3.3. Fattori fisiologici predittivi della modulazione dell’Empatia per il
Dolore indotta da Placebo e influenza del tratto Total Empathy Ability

Sono stati individuati due fattori fisiologici significativamente correlati con i
punteggi di abilita di empatia totale “TEA” (cioe, O_AMidl-BPow & O_AMidl-
YPow; vedere la meta destra della Tabella 7.5). Abbiamo utilizzato la stessa
procedura di regressione multipla riportata sopra per selezionare i migliori
predittori di TEA ed evitare la multicollinearita. Per controllare ulteriormente la
multicollinearita abbiamo anche usato il metodo delle Elastic Nets con il criterio di
selezione delle informazioni di Akaike (Hocking, 1976; Mallows, 1973). Entrambe le
analisi hanno indicato che il fattore O_AMidl-pPow e risultato il predittore piu
affidabile sul tratto TEA (F(1,60) =7,46, p <0,01, 1172J =0,120; R-Square = 0,111). Dalle
analisi abbiamo selezionato i tre fattori fisiologici, O_Af HRV, O_AMidl-SPow,
O_AMidl-B2Pow, che erano significativamente correlati con O_NPDS (meta destra
della Tabella 7.5). Per selezionare tra questi, i migliori predittori sui punteggi
O_NPDS e per rilevare la collinearita, abbiamo utilizzato lo stesso metodo
diagnostico della collinearita descritto sopra. Abbiamo quindi osservato, che la
collinearita tra queste variabili non era significativa. Inoltre, e stata calcolata
un’analisi di regressione multipla utilizzando il metodo delle Elastic Nets con il
criterio di selezione delle informazioni di Akaike, la quale ha evidenziati che tutti e
tre i fattori fisiologici selezionati sono predittori affidabili di O_NPDS (F (3,58) =
4,80, p<0,01, 7 =0,199; R-quadrato = 0,198).
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7.4.3.4. Influenza fisiologica sulla modulazione dell’Empatia per il
Dolore indotta da Placebo

Considerando che il fattore O_AMidl-B:Pow e risultato significativamente
correlato con il fattore O_NPDS, e il tratto TEA (v. meta destra della Tabella 7.5), e
che il sotto-tratto dell’empatia TEA era significativamente correlata con il fattore
O_NPDS e che questo fattore fisiologico era uno dei predittori di O_NPDS e TEA,
abbiamo testato l'effetto causale del fattore (2 sui punteggi O_NPDS. Quindi,
abbiamo utilizzato un modello di mediazione semplice inserendo il fattore
O_AMidl-B:Pow come potenziale fattore causale che influenza direttamente
O_NPDS e, indirettamente, attraverso la sua influenza sul tratto TEA causando una
riduzione dell’empatia per il dolore indotta da placebo (O_NPDS) come conse-
guenza finale (Hayes, 2013; pp. 85-122). In questo modello I’ansia di stato e il genere
sono stati inseriti come covariate. L’analisi di mediazione semplice evidenziato che
gli effetti diretti e indiretti erano significativi (si veda la meta inferiore della Tabella
7.6 e la Fig. 7.5). L’effetto totale di O_AMidl-f2Pow su O_NPDS e stato significativo
(p<0,01, Fig.7.5), cosi come I'effetto diretto di O_AMidI-pPow su O_NPDS (p <0.05;
fondo della Tabella 7.6) e il suo effetto indiretto (Fig. 7.5).
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Figura 7.5. Modello dei mediatori semplice utilizzato per testare la modulazione in
Potenza del ritmo (2 centrale (22-32 Hz, 100-180 ms) “O_AMidl-pPow” indotta dal
trattamento placebo nella condizione di empatia per il dolore altrui “other-pain” considerata
come variabile indipendente sulla riduzione del dolore altrui (O_NPDS) attraverso la
mediazione del tratto Total Empathy Ability (TEA). Gli effetti diretti e indiretti sono stati
riportati (Ind). Lo spessore della freccia indica la forza della relazione tra le variabili. Genere
e Ansia di Stato sono stati introdotti come covariate.

139



Questo modello ha indicato che le riduzioni della potenza relativa alla banda 3
registrata sulla linea mediana (vale a dire, valori positivi piu elevati nel fattore
O_AMidl-B2Pow) sono state associate causalmente e positivamente al fattore
riduzione dell’empatia per il dolore indotta da placebo (O_NPDS). Inoltre, e
risultato che I'effetto positivo indiretto del tratto TEA media questa interazione (Fig.
7.5). Non sono stati rilevato effetti significativi per le covariate inserite, sull’esito
O_NPDS, ad eccezione dell’influenza del genere sul tratto TEA che é risultata
significativa e negativa (p = 0,042, in basso a sinistra della Tabella 7.6), indicando
una leggera tendenza delle donne a esibire punteggi piu elevati sul tratto TEA
rispetto agli uomini (donne, N =32, M = 37,5, SD = 5,3; Uomini, N =30, M = 35,8, SD
=3,6).

7.5. Discussioni

Uno degli obiettivi principali del presente studio era quello di manipolare
'esperienza diretta del dolore, al fine di potenziare 1’aspettativa di riduzione del
dolore, e verificare se questa esperienza influisse anche sull’empatia per il dolore. I
risultati ottenuti dalle analisi effettuate in riferimento ai tratti di personalita
postulati da Corr and Cooper (2016) nel questionario RST-PQ, hanno evidenziato
un’associazione negativa significativa tra il tratto FFFS (ma non il BIS) e la riduzione
del dolore durante I’analgesia da placebo. Questo effetto indicava che il trattamento
con placebo nei partecipanti con bassi livelli di FFFS riduceva efficacemente il
dolore percepito.

In relazione ai tratti di personalita dell’empatia, le analisi statistiche hanno
evidenziato una relazione significativamente positiva tra il tratto Total Empathy
Ability (TEA) e la modulazione del dolore percepito (Tabella 7.4), dimostrando che
dopo il trattamento con placebo, una notevole diminuzione del dolore era associata
ad alti livelli di empatia totale. Per quanto riguarda la spiacevolezza non sono state
evidenziate differenze sostanziali nei partecipanti che presentavano alti punteggi di
TEA. E interessante notare che questi risultati sono in linea con quelli ottenuti da

Singer and Lamm (2009), secondo cui I’empatia e un fenomeno altamente flessibile
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influenzato sia dai tratti empatici stabili che dalla relazione interpersonale che
lI'individuo instaura con I'altro. Alla luce di questa assunzione, possiamo affermare
che le nostre osservazioni indicano che le differenze individuali nei tratti delle
capacita empatiche possono spiegare 'empatia per il dolore.

In sintesi, i presenti risultati sul dolore percepito sono paralleli a quelli
precedentemente osservati da Riitgen e colleghi (2015, a), mentre la nostra
valutazione dell’empatia per il dolore ¢ in linea allinea con quella di Riitgen e
colleghi (2015, a) solo negli individui che presentano alti livelli di TEA. Inoltre, non
e stato evidenziato nessun effetto significativo dell’empatia situazionale per la
componente della spiacevolezza altrui.

In riferimento alla variabilita inter-battito cardiaca, € interessante notare, che la
riduzione del dolore percepito era correlata negativamente con i cambiamenti
avvenuti sui tre fattori fisiologici. Ognuna di queste associazioni indicava che una
maggiore riduzione del dolore percepito era associata a, (1) intervalli di tempo RR
pit lunghi (tempo-HRYV), (2) ridotta attivita della potenza spettrale localizzata sulla
linea mediana, (3) maggiore attivita a centro-parietale, e (4) ridotta attivita del ritmo
Y sui siti centro-parietali (lato sinistro della tabella 5). Queste osservazioni
confermano ed estendono i risultati dei precedenti studi EEG evidenziando che gli
stimoli del dolore fasico sopprimono le oscillazioni a (Hu et al., 2013; Mouraux,
Guerit & Plaghki, 2003), e potenziano l'attivita O (Russ et al., 1999), e 'attivita y
(Schulz et al., 2011). Tuttavia, le regressioni multiple calcolate utilizzando il metodo
delle Elastic Nets hanno prodotto un fattore che comprende intervalli di tempo R-
R pil elevati e una ridotta attivita EEG sulla linea mediana come unica relazione
predittiva e significativa in riferimento alla riduzione del dolore da effetto placebo.
Questa osservazione aggiunge valore ai risultati evidenziati in relazione alla
modulazione della frequenza cardiaca e i processi legati all’attenzione e alla
variazione dell'umore durante I'esperienza di uno stressor (Young & Benton, 2015),
e ai risultati osservati in un nostro esperimento precedente dove e stata studiata la
modulazione del dolore tonico indotta da analgesia da placebo (De Pascalis &

Scacchia, 2019). E stata inoltre evidenziata, una covariazione congiunta tra un
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aumento dell’intervallo di tempo R-R e una riduzione dell’attivita 9, la quale
suggerisce che 'HRYV riflette I'interazione tra cuore e cervello (Porges, 1995). In
particolare, i risultati di Thayer e colleghi suggeriscono che vi sia un legame
essenziale tra prestazioni cognitive, HRV e attivazione neurale prefrontale
indispensabile al fine di garantire il mantenimento di un equilibrio psico-fisico
adeguato. Quindi, in linea con il modello neuroviscerale di regolazione delle
emozioni proposto da Thayer and Lane (2000), possiamo affermare che
I"associazione studiata, secondo cui un intervallo R-R pit1 lungo e una diminuzione
di potenza 9 sulla linea mediana durante il trattamento con analgesia da placebo,
causa una maggiore riduzione del dolore. Infatti, i nostri risultati attuali
suggeriscono che il sollievo dal dolore e una diretta conseguenza dell’attivazione
del sistema parasimpatico piuttosto che una ridotta attivazione di questo sistema,
dato che le influenze vagali sul controllo cardiaco sono molto piu veloci di quelle
associate all’attivazione del sistema simpatico. L’organismo facilita una maggiore
autoregolazione del dolore e della spiacevolezza quando I'effetto vagale immediato
e potenziato. Inoltre, abbiamo ottenuto associazioni significative tra il sollievo dal
dolore, un incremento della potenza spettrale del ritmo « e una riduzione della
potenza relativa al ritmo y (vedere la meta sinistra della Tabella 7.5). Pertanto,
riteniamo che questi risultati siano in accordo ai risultati precedenti che
suggeriscono un complesso modello di risposta spazio-temporale spettrale in
risposta alla percezione di uno stimolo nocivo, caratterizzato in termini di
frequenza, da tre risposte primarie, 9 (Garcia-Larrea, Frot & Valeriani, 2003),
(Ploner et al., 2006), 3 veloce, e y (Gross, Schnitzler, Timmermann & Ploner, 2007),
generate nella regione soprasilviana, nella ACC, nell’opercolo fronto-parietale e
nell'insula.

Il presente studio ha indicato che il fattore che includeva la covariazione e le
variazioni di tempo-HRV e risultato il predittore piu affidabile del sollievo dal
dolore indotto dall’effetto placebo. Questa scoperta aggiunge nuove informazioni e
mette in parallelo osservazioni precedenti che suggeriscono che un incremento

dell’attivita delle bande S (4-7 Hz), e y (> 28 Hz), riflette il processo di elaborazione
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associato al prestimolo (Taesler & Rose, 2016) e la conseguente elaborazione del
dolore associato allo stimolo presentato (Schulz et al., 2015).

Infine, I'analisi del processo condizionale ha evidenziato che un fattore
composto da tempo-HRV e punteggi differenza relativi alla potenza spettrale
registrata sulla linea mediana nella condizione di dolore percepito, ha avuto
un’influenza diretta e significativa sulla risposta di analgesia indotta da placebo,
indicando che un intervallo inter-battito piu lungo e una riduzione delle oscillazioni
di frequenza 9 in corrispondenza della linea mediana si associa a una maggiore
riduzione del dolore (Tab. 7.1, Tab. 7.6 e Fig. 7.4). Questa analisi ha anche
evidenziato sia la presenza diretta di associazioni significative tra questi
cambiamenti fisiologici e bassi livelli di BIS e FFFS che, in via indiretta in quanto
mediatori della relazione di riduzione del dolore. Da queste analisi e risultato che i
tratti BIS e FFFS hanno indotto un aumento dell’effetto analgesico del placebo
(vedere il percorso “ind-2” in Fig. 7.4 e la meta superiore della sezione in Tab. 7.6).
Per nostra conoscenza, questo ¢ il primo studio che dimostra I'influenza reciproca
del tempo-HRV e della potenza 9 registrata sulla linea mediana durante la
riduzione del dolore fasico indotta da analgesia da placebo, in cui i tratti BIS e FFFS
hanno un ruolo di mediazione. Pertanto, a nostro avviso questa relazione merita di
essere discussa. Riteniamo che la mancanza di ricerca sul FFFS come modulatore
della risposta di analgesia da placebo possa essere spiegata da almeno due ragioni.
La prima e costituita da un limite associato all'utilizzo del questionario con cui viene
misurato solitamente il tratto BIS. Infatti, questo tratto viene spesso valutato con il
questionario BIS/BAS di Carver and White (1994), che come noto non discrimina tra
i tratti BIS e FFFS ma include nel BIS elementi che in realta dovrebbero misurare il
FFFS (Heym, Ferguson & Lawrence, 2008). Nonostante sia nota 'importanza dei
contributi scientifici che hanno indagato il ruolo dell’analgesia da placebo in
relazione alla modulazione del dolore e dei tratti motivazionali misurati con in
questionario di Carver-White (1994), c’é da dire come da questo punto di vista i dati
non siano generalizzabili da un punto di vista temporale, dato che la revisione della

RST e l'introduzione dell’RST-PQ e stata effettuata nel 2008 (Corr, 2008), e nel 2016
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(Corr & Cooper, 2016). In linea con questa osservazione, I'inclusione di elementi di
evitamento attivo e passivo nel BIS puo spiegare i risultati incoerenti negli studi che
collegano la scala BIS agli effetti placebo e nocebo (Corsi & Colloca, 2017).

La seconda ragione e che la maggior parte degli studi precedenti che riportano
una relazione tra BIS e analgesia da placebo utilizzano la stimolazione tonica del
dolore piuttosto che fasica (per una rassegna, Kennis, Rademaker & Geuze, 2013) e
la ricerca che ha utilizzato la stimolazione di tipo fasico non ha fornito misure di
tratto relative allo studio della paura. Nel nostro studio, un segnale visivo ha
anticipato ogni stimolo elettrico doloroso (una saetta arancione erogata 5 s prima di
erogare uno stimolo doloroso, vedi Fig. 7.1 del capitolo 7, pag. 88). Riteniamo che
questo elemento anticipatorio possa essere associato sia alla paura del dolore che
alla paura anticipatoria di ricevere lo stimolo dolorifico, esperite dal partecipante.
Poiché abbiamo trovato una relazione inversa tra i punteggi FFFS e la risposta di
analgesia da placebo, pensiamo che questa scoperta integri i risultati osservati da
Lyby e colleghi (2010), secondo cui una maggiore paura del dolore riduca la risposta
analgesica indotta dal placebo nei partecipanti che esibivano alti livelli di paura per
il dolore. Principalmente, questa osservazione ¢ in linea con la rRST, secondo cui
BIS (ansia) e FFFS (paura) sono sistemi separati associati alla risposta
comportamentale di difensa (Blanchard et al., 2001). Alcune ricerche hanno
suggerito che la “direzione” del comportamento difensivo puo distinguere il FFFS
dal BIS (McNaughton & Corr, 2004). II FFFES si attiva quando si evita lo stimolo
minaccioso (evitamento difensivo), mentre il BIS e attivo quando si incontra lo
stimolo minaccioso (approccio difensivo). Se la situazione richiede un attacco alla
minaccia (lotta), vengono attivati sia il BIS che il FFFS. La nostra attuale scoperta
che mette in relazione la riduzione della banda 9 e la riduzione del dolore indotta
da effetto placebo nei partecipanti che presentano bassi livelli di BIS, € in linea con
concettualizzazione originale di J. A. Gray (2000), secondo cui Iattivazione del BIS
genera un particolare ritmo EEG nel sistema settoippocampale. Ricerche
sperimentali piu recenti supportano 1’associazione di una maggiore reattivita di

potenza della banda 9 con la risposta detezionata durante il conflitto derivato dal
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raggiungimento di un obiettivo nei partecipanti che esibiscono maggiori livelli di
BIS (Moore, Mills, Marshman & Corr, 2012).

In termini di tratti di personalita ECQ, l'analisi di mediazione semplice ha
evidenziato che una riduzione della potenza 9 sulla linea mediana ha influenzato
sia direttamente una maggiore riduzione dell’empatia per il dolore altrui che
indirettamente, attraverso la mediazione positiva del tratto TEA. L’influenza
positiva indiretta ha rivelato che alti livelli di abilita empatica possono spiegare una
maggiore riduzione dell’empatia per il dolore (vedi Fig. 7.5). Poiché abbiamo
scoperto che diversi fattori fisiologici influenzano la riduzione del dolore percepito
e dell’empatia per il dolore (vedi Fig. 7.4 e 7.5), riteniamo che la riduzione
dell’empatia per il dolore indotta da effetto placebo sia relata a processi neurali top-
down funzionalmente diversi dai processi associati alla modulazione del dolore
percepito indotta da placebo.

A questo proposito c’e da specificare che si tratta di nuovi risultati e da
considerare che le evidenze di ricerca disponibili non consentono ancora la
formulazione di assunti teorici precisi e affidabili in relazione alle diverse
componenti associate a differenti tipi di modulazione di dolore e di empatia per il
dolore (Ploner, Sorg & Gross, 2017). Inoltre, gli attuali risultati in riferimento alla
riduzione dell’empatia per il dolore indotta dall’analgesia da placebo, sembrano
essere compatibili con i risultati precedenti che mostrano che 1'osservazione del
dolore altrui incrementa l’attivita nella corteccia sensomotoria con un incremento
dell’attivita del ritmo 3 centrale (13-30 Hz) (Riecansky et al., 2015), la quale riflette
una maggiore reazione motoria difensiva di evitamento attivo (paura) definibile
anche in termini di comportamento di fuga (Rieansky, Lengersdorff, Pfabigan &

Lamm, 2020).

7.6. Conclusioni generali dello Studio 1

Uno degli obiettivi principali dei presenti studi e stato quello di manipolare

I'esperienza diretta del dolore, al fine di potenziare l'aspettativa di riduzione del
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dolore, e verificare se questa esperienza influisse anche sull’empatia per il dolore
altrui.

Ripercorrendo in sintesi i risultai derivati dalle analisi statiche condotte negli
studi 1, 2, si puo affermare che, relativamente alla riduzione del dolore fasico, questi
hanno confermato quelli precedentemente riportati da Riitgen e colleghi (2015).
Inoltre, in entrambi gli studi, oltre al dolore, abbiamo evidenziato anche una
riduzione della spiacevolezza percepita, indotta dall’analgesia da placebo. Tuttavia,
non siamo riusciti a evidenziare una riduzione dell’empatia per il dolore indotta
dall’analgesia da placebo. In particolare, la riduzione del dolore empatico non e
risultata significativa nel gruppo dei riduttori di empatia per il dolore altrui benché,
in termini di modulazione dell’empatia per il dolore indotta dal placebo, abbiamo
riscontrato una piccola ma significativa riduzione dell’empatia per la spiacevolezza
altrui.

Da un punto di vista neurofisiologico, i risultati derivati dalle analisi statistiche
condotte nello Studio 1, suggeriscono che il trattamento analgesico con placebo ha
ridotto significativamente 1’ampiezza delle componenti N1, P2 e P3 degli ERP
evocati dalla stimolazione dolorosa. A questo proposito, i nostri risultati mostrano
una riduzione del dolore empatico indotta dal placebo nel gruppo dei riduttori del
dolore empatico per la condizione del dolore empatico associata a una variazione
dell’ampiezza della N1, evocata dallo stimolo di dolore empatico. Inoltre, in
relazione alle interazioni associate alla covariata ansia di stato, € stato osservato un
effetto interazione significativo tra la modulazione dell’ansia di stato e la riduzione
dell’ampiezza delle componenti ERP N1, P2, e P3 indotta da placebo. In particolare,
e stato evidenziato che il placebo ha indotto una modulazione del dolore percepito
e dell’ansia di stato associata alla riduzione dell’ampiezza della N1 sui siti centrali
allocati sulla linea mediana. Pertanto, si puo desumere che 'analgesia da placebo
puo ridurre i processi attentivi e discriminativi associati all’'ampiezza della N1 (Lee,
Pittler & Ernst, 2003), e, lo stress correlato al dolore (Price et al., 1999; Flaten et al.,
2006) diminuendo la percezione del dolore esperito durante la prima fase della

nocicezione. Per quanto riguarda le componenti positive degli ERP a insorgenza
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tardiva, come riportato da Riitgen e colleghi (2015, a), abbiamo osservato un picco
di massima ampiezza per la componente P2 sui siti centrali nei pressi della corteccia
somatosensoriale. I nostri risultati elettrofisiologici sulla P2 confermano una
modulazione sensoriale dello stimolo nocicettivo (Vogel & Luck, 2000) indotta
dall’analgesia placebo. Invece, in relazione alla componente P3, i nostri risultati
hanno dimostrato una riduzione dell’ampiezza indotta dall’effetto placebo, nel
gruppo dei riduttori di dolore, rispetto ai non riduttori, e nel gruppo dei
partecipanti che erano sia riduttori di dolore percepito che di ansia. In quest'ultimo
gruppo, abbiamo osservato una riduzione dell’ampiezza della P3 indotta da
placebo, diffusa su tutti siti cerebrali. Inoltre, abbiamo osservato che le donne
esibivano un’ampiezza maggiore della P3 diffusa su tutte le regioni cerebrali,
rispetto agli uomini, durante il trattamento placebo. Questo risultato e coerente con
i risultati precedenti (Singer & Lamm, 2009), e mette in evidenza un maggiore
coinvolgimento nell’elaborazione cognitiva nelle partecipanti di genere femminile.
Infine, possiamo concludere che le riduzioni indotte dal placebo sulle ampiezze
delle componenti P2 e P3 riflettono una diminuzione dell’attenzione sostenuta
(Polich, 2003), e una modulazione relativa alla valutazione cognitiva degli stimoli
motivazionali rilevanti (Polich, 2007). In questo senso, il dolore fasico potrebbe
contribuire alla comprensione dell’interazione sociale e della regolazione emotiva
(Cheng, Hung & Decety, 2012). In relazione ai tratti di personalita, i risultati di
questo primo studio indicano che sia bassi punteggi FFFS che la riduzione delle
ampiezze delle componenti P2 e P3 nelle regioni cerebrali centro-temporali di
destra, indotte dal trattamento con placebo possono spiegare la riduzione del dolore
percepito. Quindi i nostri risultati sono in linea con la r-RST secondo cui il dolore
fasico e uno stimolo avversivo che suscita un comportamento di evitamento attivo,
necessario per riportare il sistema all’'omeostasi (Koob et al., 1997). A questo
proposito, gli effetti di moderazione riportati in relazione al tratto FFFS
suggeriscono che l'effetto placebo puo modulare sia la valenza negativa dello
stimolo nocicettivo che la paura associata ad esso (Flaten, Aslaksen, Lyby &

Bjorkedal, 2011).
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Per quanto riguarda invece i risultati derivati dalle analisi condotte nello studio 2,
a differenza dello studio 1, sono state evidenziate relazioni tra i tratti i tratti di
personalita dell’empatia e la modulazione del dolore percepito. In particolare, le
analisi statistiche hanno mostrato una relazione significativamente positiva tra il
tratto Total Empathy Ability (TEA) e la modulazione del dolore percepito,
dimostrando che dopo il trattamento con placebo, alti livelli di empatia totale erano
associati a una maggiore riduzione del dolore. Invece, in riferimento ai correlati
fisiologici, e alla variabilita inter-battito cardiaca, una maggiore riduzione del
dolore percepito e risultata associata a, intervalli di tempo RR piu lunghi, una
ridotta attivita della potenza spettrale localizzata sulla linea mediana, una maggiore
attivita o centro-parietale, e una ridotta attivita del ritmo vy sui siti centro-parietali.
Cio suggerisce che 'HRV riflette l'interazione dinamica tra cuore e cervello che
regola le risposte emesse dall’organismo (Porges, 1995) minacciato da uno stimolo
nocivo. Da questi risultati si potrebbe affermare che il sollievo dal dolore e una
diretta conseguenza dell’attivazione del sistema parasimpatico piuttosto che una
ridotta attivazione di questo sistema, dato che le influenze vagali sul controllo
cardiaco sono molto piu veloci di quelle associate all’attivazione del sistema
simpatico. In riferimento all'influenza dei tratti di personalita r-RST sui correlati
fisiologici e la modulazione del dolore percepito e inferito indotta da effetto placebo,
dalle analisi della mediazione semplice e stata evidenziata sia la presenza diretta di
associazioni significative tra la modulazione dei correlati fisiologici e bassi livelli di
BIS e FFFS che, in via indiretta in quanto mediatori della relazione di riduzione del
dolore. Da queste analisi e risultato che i tratti BIS e FFFS hanno indotto un aumento
dell’effetto analgesico del placebo. In particolare, e stato evidenziato che il
rallentamento della frequenza cardiaca insieme alla riduzione in potenza relativa
alla banda 9 sulla linea mediana (4-8 Hz), ha influenzato sia direttamente la
riduzione del dolore percepito, che indirettamente, attraverso la mediazione dei
tratti BIS, e, FFFS. Infine, in relazione ai tratti di personalita ECQ, 'analisi di
mediazione semplice ha evidenziato che una riduzione della potenza 9 sulla linea

mediana ha influenzato sia direttamente una maggiore riduzione dell’empatia per
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il dolore altrui che indirettamente, attraverso la mediazione positiva del tratto TEA.
L’influenza positiva indiretta ha rivelato che alti livelli di abilita empatica possono
spiegare una maggiore riduzione dell’empatia per il dolore.

Questi risultati lasciano spazio a molti punti di riflessione. In primo luogo, il
fatto che non siamo riusciti a trovare una correlazione significativa diretta tra la
riduzione del dolore percepito con il BIS, mentre, d’altra parte, questa relazione e
risultata altamente significativa per il tratto FFFS nello studio 1, non e sorprendente.
A questo proposito, evidenze scientifiche hanno dimostrato che i partecipanti con
una paura correlata al dolore piu elevata, esibivano una risposta di analgesia da
placebo ridotta (Lyby, Aslaksen & Flaten, 2011; Flaten, Aslaksen, Lyby & Bjorkedal,
2011; Lyby, Aslaksen & Flaten, 2010). Inoltre, e stato evidenziato come
I’anticipazione di uno stimolo doloroso aumenta la paura soggettiva (Phelps, 2010).
Questa scoperta dimostra una sostanziale compromissione dei meccanismi alla base
dell’analgesia da placebo in individui con elevati livelli di FFFS che sono predisposti
a temere, principalmente quando un segnale anticipatore, induce una potenziale
paura. In particolare, per quanto riguarda il primo studio condotto sui potenziali
evento-correlati (ERP) evocati dallo stimolo dolorifico e di empatia per il dolore, nei
trattamenti Placebo e Controllo, in relazione ai tratti BIS, BAS e FFFS, ¢ stato
evidenziato un effetto moderatore per il tratto FFFS e i cambiamenti in ampiezza
delle componenti P2 e P3 indotti dall’analgesia da placebo, nella condizione di
dolore percepito. Invece, in riferimento al secondo studio, condotto sulle
oscillazioni evento-correlate e della variabilita inter-battito cardiaca sulla
modulazione del dolore e dell’empatia per il dolore indotta da Effetto Placebo in
relazione ai tratti BIS, BAS e FFFS, ¢é stato evidenziato che il rallentamento della
frequenza cardiaca insieme alla riduzione in potenza relativa alla banda 9 sulla
linea mediana, ha influenzato direttamente la riduzione del dolore percepito,
attraverso la mediazione diretta del tratto Total Empathic Ability. A questo
proposito, bisogna precisare quindi che questa relazione e stata evidenziata solo in
riferimento allo studio delle oscillazioni evento-correlate e alla variabilita inter-

battito cardiaca ma non e stata evidenziata alcuna relazione tra 'empatia di tratto e
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le misurazioni di empatia per il dolore, nelle analisi condotte in relazione allo studio
degli ERP. Questo potrebbe essere dato dal fatto che i generatori di oscillazioni di
frequenza sono piu sensibili alla mediazione dell’empatia rispetto alla risposta
relativa al potenziale evento correlato, dato che il metodo delle wavelets utilizzato
per queste analisi, ci ha consentito di osservare il fenomeno di interesse con una
maggiore accuratezza da un punto di vista del dominio del tempo e della frequenza.

In conclusione, e in linea con la rivista Reinforcement Sensitivity Theory (r-
RST), si potrebbe affermare che bassi livelli di evitamento attivo e passivo possono
predire la riduzione di dolore percepito modulata dall’effetto placebo e che rispetto
ad altri tipi di dolore, la modulazione del dolore percepito indotta da placebo, si
basa su processi fisiologici funzionalmente diversi che coinvolgono diversi tratti di
personalita associati a differenti aree di attivazione. Inoltre, poiché abbiamo
evidenziato che diversi fattori fisiologici influenzano la riduzione del dolore
percepito e dell’empatia per il dolore riteniamo al contrario di Riitgen e colleghi
(2015, a), che la riduzione dell’empatia per il dolore indotta da effetto placebo sia
relata a processi neurali top-down funzionalmente diversi dai processi associati alla

modulazione del dolore percepito indotta da placebo.
7.7. Limiti e Direzioni future

Benché i risultati siano promettenti, il presente studio presenta alcuni limiti che
meritano di essere considerati. Innanzitutto, i risultati attuali non possono essere
generalizzati alla popolazione clinica poiché ottenuti su un campione costituito da
partecipanti sani e giovani. Principalmente, le nostre correlazioni elettrofisiologiche
potrebbero non essere parallele ai risultati evidenziati in pazienti affetti da dolore o
in partecipanti che hanno sofferto di dolore cronico (Petrini & Arendt-Nielsen,
2020).

In secondo luogo, per quanto riguarda la misurazione dell’empatia di tratto
abbiamo somministrato un solo questionario, I'ECQ, e non abbiamo utilizzato
nessuna scala specificamente sviluppata per misurare I’empatia per il dolore altrui

(Giummarra, et al., 2015). Inoltre, in questo studio, l’abilita totale di empatia e
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risultato essere 1'unico tratto di empatia relato all’oscillazione dei ritmi evento-
correlate e ai processi associati alla riduzione di empatia per il dolore altrui. A
questo proposito, bisogna ricordare come questo tratto sia costituito dalla somma
dei tratti che descrivono I’empatia nel questionario ECQ che a loro volta riflettono
l’attivazione di processi e sistemi differenti. Quindi da questo punto di vista, se da
un lato si potrebbe affermare che questa variabile ¢ sicuramente un indicatore
dell’empatia di tratto, d"altro canto e ragionevole pensare che non sia specifico, dato
che non sono state trovate relazioni per i sotto-tratti di empatia studiati, il che porta
imprecisione nella generalizzazione totale dei risultati.

Inoltre, in terzo luogo, in questo studio, abbiamo fornito misure del tratto di
abilita empatica derivate da precedenti ricerche psicologiche e neuroscientifiche,
ignorando che I'empatia, in quanto risultante di un processo complesso richiede
diverse fasi di elaborazione intermedie associate alla valutazione di stime. Questa
limitazione rende difficile determinare qualsiasi potenziale effetto che influenza la
risposta empatica. Infatti, siamo d’accordo con la proposta alternativa di Coll e
collaboratori (2017), che spiega la risposta empatica in termini di differenze
individuali nell””identificazione delle emozioni” (ciog, la capacita di identificare lo
stato emotivo di un altro per poi condividerlo) e il grado in cui I'identificazione
dello stato emotivo di un altro provoca una “condivisione affettiva” nel sé. Questo
approccio puo spiegare i risultati contrastanti evidenziati da precedenti ricerche che
hanno avuto come oggetto di studio gli effetti dell’empatia (Fabi & Leuthold, 2017).

In conclusione, si puo affermare che la ricerca dovrebbe puntare a generalizzare
i risultati sperimentali nell’applicazione clinica, e infine, a comprendere come i
cambiamenti delle oscillazioni cerebrali evento-correlate siano relate alle risposte
empatiche di ordine superiore, cioé all’identificazione delle emozioni, e alla
condivisione degli affetti, alla base dei comportamenti prosociali legati ai sistemi di

approccio ed evitamento comportamentale.
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CAPITOLO 8

Studio 3: Indicatori ERP dell’'Empatia peril Dolore e tratti di Personalita

8.1. Introduzione

Uno dei primi obiettivi di questo studio e stato quello di individuare tra le
componenti N1, P2, N2 e P3 dei potenziali evento-correlati (ERP) quelle sensibili
alle differenze individuali dell’empatia per il dolore. Gli ERP sono stati evocati da
due differenti tipologie di stimoli visivi: espressioni facciali di dolore e azioni su
mani inducenti dolore (entrambe rifierite a stimoli di controllo a valenza neutra).
L’analisi delle ampiezze di queste componenti ci hanno consentito di valutare
’elaborazione percettiva delle informazioni a valenza emotiva, nonché gli stadi di
processamento cognitivo-valutativo della risposta empatica. Un ulteriore scopo di
questo studio (non ancora concretizzato e, quindi non riportato in questo lavoro di
tesi) e stato quello di valutare quali tra i tratti temperamentali di approccio/
evitamento, recentemente concettualizzati nella revisione della teoria di Jeffrey
Gray (Corr and Cooper, 2016), influenzino la risposta empatica e I'empatia per il

dolore altrui, considerando le ampiezze delle componenti ERP ad esse associate.

8.1.1. Razionale

L’empatia e un importante motivatore del comportamento pro-sociale che ci
permette di condividere e comprendere le emozioni degli altri (Rizzolatti, Fogassi
& Gallese, 2001). Molti autori, quali Davis (1980), Baron-Cohen and Wheelwright
(2004), e Batchelder et al., (2017), hanno definito I'empatia come un tratto stabile di
personalita costituito da diverse componenti grossolanamente riassumibili in due
macro-categorie: componenti cognitive e componenti affettive. Per componente
cognitiva si intende la capacita di attribuire, inferire e identificare gli stati emotivi
altrui mentre per componente affettiva dell’empatia si intende la rappresentazione
dell’esperienza di condivisione/comprensione emotiva degli stati mentali altrui
(Bird & Viding, 2014; Singer & Lamm, 2009). Goubert e colleghi (2005), affermano

che I'interfacciamento con ’altro che soffre dipende da una moltitudine di processi
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bottom-up e top-down in grado di influenzare la consapevolezza dell’esperienza di
dolore altrui e le relative risposte affettivo-comportamentali. Inoltre, secondo Coll
et al., (2017 a, b) empatizzare con una persona significa inferire uno stato mentale
di cui si ha completa conoscenza in prima persona. Negli studi di laboratorio non e
scontato che questa conoscenza pregressa sia sempre presente; quindi, diviene
difficile stabilire una netta linea di demarcazione tra I’empatia e il contagio emotivo
(Coll et al., 2017). Data la complessita del fenomeno, Coll e colleghi (2017), hanno
definito operativamente la risposta empatica in termini di differenze individuali in
due processi cognitivo-valutativi specifici: 1'identificazione delle emozioni e la
condivisione degli affetti. Pertanto, alla luce di questa nuova elaborazione teorica
ho ritenuto opportuno valutare la validita della risposta empatica (definita da Coll
e colleghi come il prodotto tra capacita individuale di identificare la componete
emozionale del dolore e quella di condivisione degli affetti), sia in termini delle
componenti specifiche del dolore indotto (dolore ed arousal), che in termini delle
ampiezze delle componenti ERP sensibili alla risposta empatica.

In riferimento alle emozioni e soprattutto al dolore molte ricerche di
neuroscienze sociali attestano come 1'empatia per il dolore altrui e il dolore fisico
attivino le medesime aree cerebrali (Riitgen et al., 2015 a, b; Lamm et al., 2011). A
questo proposito Riitgen e colleghi (2015 a) hanno definito il costrutto di empatia
per il dolore. Tuttavia, pur evidenziando relazioni significative tra la misurazione
di empatia per il dolore in condizione sperimentale e le altre variabili di ricerca,
come nel nostro caso, alcuni autori non hanno evidenziato relazioni significative tra
I'empatia di tratto e la corrispettiva misurazione di stato (vedi ad es., Riitgen et al.,
2015 a, b). Di contro, altri autori evidenziano invece una relazione tra componente
affettiva dell’empatia ed empatia per il dolore (vedi ad es., Singer et al., 2004).
Secondo Bird and Vinding (2014), 'empatia per il dolore € un processo di
elaborazione e valutazione di stime, in cui una sottostima o una sovrastima del
dolore altrui potrebbe indurre il soggetto a incorrere in bias di valutazione (Riitgen

et al., 2015).
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8.1.1. Elettrofisiologia dell’Empatia per il dolore: Obiettivi dello studio

A livello neuro-fisiologico, € noto come una particolare popolazione di neuroni
siti nelle aree motorie, premotorie, e nella corteccia parietale inferiore, e, identificati
come neuroni specchio, si attivino sia nel momento in cui I'individuo ¢ orientato al
raggiungimento di un obiettivo che nel momento in cui un’altra persona esegue
un’azione a lui familiare (Rizzolatti, Fadiga, Gallese & Fogassi, 1996). L’esistenza
dei neuroni specchio suggerisce che la percezione e I’azione condividono un sub-
strato neurale comune e che questo network si sia evoluto per dotare di senso le
emozioni altrui (Gallese, 2001). In particolare, gli studi di neuroimaging sostengono
che la componente affettiva dell’empatia ¢ associata all’attivazione della corteccia
cingolata e delle cortecce insulari coinvolte nell’elaborazione di stimoli interocettivi
(Lamm et al., 2011). Inoltre, la componente cognitivo-valutativa dell’empatia risulta
essere associata all’attivazione di un network costituito dalla corteccia prefrontale
mediale, dalla regione posteriore del solco temporale superiore posteriore e dalla
giunzione temporo-parietale destra (r'TPJ; Decety & Lamm, 2007; Lamm et al., 2011).
A questo proposito, € noto come la rTPJ si attivi nel momento in cui si inferisce lo
stato emotivo derivato dalla visione del dolore altrui (Lamm et al., 2011). Inoltre, &
stato dimostrato come una neurostimolazione eccitatoria sullo scalpo, in
corrispondenza della 1TP] sia in grado di incrementare Iabilita di
immedesimazione nella prospettiva altrui e quindi ricopra un ruolo di primaria
importanza nell’elaborazione della risposta empatica. Inoltre, Coll et al. (2017a)
hanno dimostrano che I'attivazione della rTPJ] migliora risposte empatiche e che la
sua inibizione puo ridurre le misure comportamentali e cerebrali correlate alla
componente cognitivo-valutativa dell’empatia.

Da un punto di vista elettrofisiologico, evidenze scientifiche riportano che, le
prime componenti degli ERP che insorgono post-stimulus in un intervallo
compreso tra circa 100-300 ms sono associate all’elaborazione dei processi di
percezione e condivisione degli affetti (Decety et al., 2010), e non influenzabili dalla
valutazione cognitiva (Decety et al., 2015), mentre le componenti tardive (oltre i 300

ms) sono associate all’elaborazione dei processi cognitivo-valutativi e
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all'identificazione degli affetti in condizione di interazione sociale (Cheng et al.,
2012). Inoltre, in relazione alle componenti negative degli ERP, la ricerca ha
evidenziato che la componente N1 localizzata sulle aree cerebrali fronto-centrali
riflette 1’attivazione automatica della componente di condivisione emotiva del
dolore inferito (Cheng, Chen, Decety, 2014; Decety, 2010), mentre la N2 originata
nella corteccia cingolata anteriore mediale (Garcia-Larrea, Frot & Valeriani, 2003), e
associata ai processi cognitivi di orientamento e shifting dell’attenzione (Paus, 2001)
associati alla valutazione del dolore altrui (Fan & Han, 2008; Singer et al., 2004).
Infine, & stato anche dimostrato come la componente N170 degli ERP evocata
specificamente dai volti sia in grado di riflettere i primi stadi di processamento
sensoriale-percettivo (Luo et al., 2010; Itier & Taylor, 2004; Bentin et al., 1996), e sia
associata alla modulazione della risposta empatica (Meng et al., 2020; Choi et al.,
2014). Quindi, sulla base di questa cornice teorica, I’obiettivo preliminare di questo
studio e quello di individuare tra le componenti N1, P2, N2 e P3 dei potenziali
evento-correlati (ERP) quelle sensibili alle differenze individuali nell’empatia
situazionale per il dolore al fine di valutare l’elaborazione percettiva delle
informazioni a valenza emotiva, nonché gli stadi di processamento cognitivo-
valutativo in relazione alla risposta empatica emessa dai partecipanti (Goubert et

al.,, 2005).

8.2. Materiali e Metodi

8.2.1 Partecipanti

In questo studio, sono state incluse, 60 studentesse universitarie volontarie
destrimani (media [M] = 21.52, deviazione standard [SD] = 2.143). La dominanza
manuale e stata misurata utilizzando la versione italiana dell’Edinburgh
Handedness Inventory (Salmaso & Longoni, 1985; Oldfield 1972). Le partecipanti
non hanno riportato di aver assunto, droghe, sostanze psicotrope, corticosteroidi o
antidolorifici, o una storia di malattie organiche, o disturbi neurologici,
psicopatologici, psichiatrici o daltonismo. Inoltre, e stato chiesto alle partecipanti di

astenersi dall’effettuare le registrazioni EEG durante i primi giorni del loro periodo
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mestruali. Solo in quei casi, le registrazioni dell’elettroencefalogramma sono state
programmate tra il 5° e 1'11° giorno dopo I'inizio delle mestruazioni. Questo al fine
di evitare eventuali alterazioni dei ritmi cerebrali oggetto della registrazione EEG e
delle risposte comportamentali emesse dalle partecipanti durante la prova (Huang
et al., 2015). Per lo stesso motivo, alle partecipanti e stato chiesto di astenersi dalla
caffeina e dal fumare sigarette due ore prima della registrazione EEG (Tran et al.,
2006). Lo studio e stato approvato dall’Institutional Review Board (IRB) del
Dipartimento di Psicologia, Universita di Roma “La Sapienza”, ed e stato condotto
secondo la Dichiarazione di Helsinki (1964).

Le partecipanti sono state successivamente invitate individualmente in
laboratorio e informate sulla natura dello studio. Dopodiché hanno prestato
consenso scritto per partecipare allo studio e hanno completato i questionari. La
dimensione del campione e stata determinata a priori attraverso un’analisi di
potenza predittiva a due code; per r = 0,40, a = 0,05, e potenza = 0,91 abbiamo

ottenuto un valore di N = 55.

8.2.2. Questionari

In questo studio, a ogni partecipante sono stati somministrati i seguenti
questionari, volti alla misurazione dei tratti e delle variabili di personalita, State
Trait Anxiety Inventory Y-1 Form (Spielberger & Vagg, 1984), RST Personality
Questionnaire (Corr & Cooper, 2016), Empathy Components Questionnaire
(Batchelder et al., 2017), Interpersonal Reactivity Index (Davis, 1980), Toronto
Alexithymia Scale (Taylor, Bagby & Parker, 1992), Levenson’s Self-Report
Psychopathy Scale-R (Levenson et al., 1995), Autistic Spectrum Quotient (Baron-
Cohen et al., 2001), e Revised NEO Personality Inventory (Costa & McCrae, 2008),

Poiché i primi tre questionari sono stati descritti accuratamente nello studio 1
nonché nel sesto capitolo (par. 6.2.2 pag. 81), in questo paragrafo si passera alla
descrizione degli altri reattivi psicologici.

Il questionario Interpersonal Reactivity Index proposto da Davis nel (1980) e
volto alla misurazione dell’empatia di tratto ed e costituito da quattro scale: 1)

Perspective Taking (a = .76), che valuta l'attitudine individuale e spontanea ad
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adottare la prospettiva altrui e quindi 'abilita di immedesimarsi da un punto di
vista diverso dal proprio, 2) Fantasy (a =.76), che valuta la tendenza a identificarsi
con i personaggi immaginari presenti in film, racconti, giochi o altro, 3) Empathy
Concern (a =.71), che indaga le sensazioni di freddezza, compassione, apprensione
o preoccupazione derivate dalla modalita secondo cui il rispondente percepisce
l’altro, infine 4) Personal Distress (a = .78), che misura le sensazioni di ansia e
sconforto percepite dal rispondente quando si trova ad osservare un’altra persona
che esperisce eventi negativi.

Il questionario Toronto Alexithymia Scale proposto da Taylor, Bagby and
Parker nel 1992, e volto alla valutazione dei tratti di alessitimia nella popolazione
normale. Il reattivo e costistuito da tre sottoscale: 1) Difficulty Identifying Feelings
(o = .86), relata alla difficolta ad identificare emozioni e sensazioni esperite, 2)
Difficulty Describing Feelings (a0 = .80), relata alla difficolta nell’espressione e nella
descrizione delle emozioni e delle sensazioni esperite, e infine 3) Externally
Oriented Thinking (a = .58), una misura in riferimento alla capacita di orientare il
proprio pensiero al di fuori di sé stessi.

Il Levenson’s Self-Report Psychopathy Scale-R proposto da Levenson e colleghi
nel 1995 e costituito da due sotto-scale relative alla misurazione dei tratti antisociali
di personalita, Psicopatia Primaria (a = .82), volta alla misurazione di egoismo,
insensibilta e 'intenzione di manipolare gli altri, e Psicopatia Secondaria (a = .63),
volta alla valutazione dell’empulsivita e di uno stile di vita debilitante.

L’ Autistic Spectrum Quotient (Baron-Cohen et al., 2001), valuta i tratti autistici
espressi dalla popolazione normale e si compone delle scale seguenti: 1)
Direzionamento Attentivo (a = .67), 2), Attenzione ai dettagli (a« = .63), 3)
Comunicazione (a = .65), e 4) Immaginazione (a = .65).

I1 Revised NEO Personality Inventory (Costa & McCrae, 2008), invece, & volto
alla valutazione dei cinque tratti di personalita costituiti in relazione alla teoria di
di personalita Eyesench (1967), e alla teoria dei 16 fattori di personalita proposta da

Cattel (1989). I fattori considerati sono: 1) Estroversione (a = .82), 2) Nevroticismo
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(a0 = .88), 3) Apertura Mentale (a = .79), 4) Concordanza (a = .87), e infine 5)
Coscienziosita (o = .88).
Infine, si specifica che a parte I'ansia di stato, tutte le variabili di personalita

descritte sopra, per completezza metologica, verranno analizzate successivamente.

8.2.3. Prova Sperimentale e struttura del Trial

Il paradigma dell’empatia per il dolore e stato implementato utilizzando il
software e-prime 2.0. La struttura del trial e illustrata in Figura 8.1. Alla partecipante
sperimentale ¢ stato mostrato su uno schermo lo stimolo target, una croce di
fissazione della durata di 1000 ms che indica I'inizio del trial. Segue una schermata
vuota (durata pari a 1500 ms) e poi la presentazione di un’immagine della durata di
1500 ms (Coll et al., 2017). L’'immagine costituisce lo stimolo visivo oggetto di studio
e ha una valenza neutra (controllo) o negativa (dolore) per due target di interesse;
un’immagine che mima l'espressione di un volto o un’immagine che mima
un’azione compiuta su una mano destra femminile. Quindi, segue una schermata
vuota (durata pari a 500 ms) e la prima valutazione in riferimento allo stimolo
visualizzato. Alla partecipante e stato chiesto di esprimere un valore su una scala
dicotomica Si, No “Pensi che la persona abbia percepito dolore?”. Successivamente
veniva mostrata una schermata vuota (durata di 500 ms) e il secondo rating, in cui
alla partecipante é stato chiesto di valutare, su una scala da 1 a 7, il dolore percepito
dalla persona presentata nell'immagine (“Quanto dolore pensi che la persona abbia
percepito?). Seguono, infine, una schermata vuota (durata 500 ms) il terzo rating, in
cui alla partecipante e stato chiesto di valutare, su una scala da 1 a 7, il dolore
(“Quanto dolore hai percepito?”), e l'arousal (“Quanto ti sei sentita attivata
dall'immagine che hai appena visto?”) da lei percepiti, in seguto alla stimolazione
visiva. La prima procedura di rating & indispensabile al fine di valutare I'abilita di
identificazione della valenza emotiva contenuta in ogni stimolo, mentre il secondo
e il terzo rating, ci hanno consentito di valutare il livello di condivisione affettiva
della partecipante nell’interazione sociale (risposta empatica di stato). In

particolare, l'ultimo rating ci ha consentito di ottenere una misura relativa
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all’arousal suscitato dall'immagine vista. Al fine di ridurre gli effetti derivanti
dall’ordine e dall’abituazione, i rating sono stati presentati in ordine random per
ogni immagine presentanta. Inoltre, anche le immagini sono state presentate in
ordine random per lo stesso principio. Dopo I'esperimento alla partecipante e stato
somministrato il questionario, STAY-Y1 (Spielberger et al., 1999), al fine di studiare
I'influenza dell’ansia di stato sulla condizione sperimentale e sui tratti di personalita

di interesse.

8.2.4. Procedura Sperimentale

Lo studio e stato suddiviso in due giornate sperimentali. Durante la prima
giornata alla partecipante e stato chiesto di leggere e firmare il consenso informato
e di completare i questionari di personalita di interesse. La seconda giornata
sperimentale e stata destinata allo svolgimento della prova comportamentale in
concomitanza alla registrazione dell’attivita elettroencefalografica. Durante questa
fase sperimentale la partecipante ¢ stata introdotta in laboratorio e le sono stati resi
noti gli obiettivi dello studio. In particolare, e stato riferito che I'obiettivo dello
studio e quello di valutare le differenze individuali percettive e cognitive in risposta
alla visione di stimoli a valenza emotiva negativa e neutra. Dopodiché ogni
partecipante e stata informata riguardo le misurazioni elettrofisiologiche che
sarebbero state effettuate e sono stati applicati loro gli elettrodi e la cuffia per la
registrazione EEG. Successivamente la partecipante e stata fatta accomodare su una
poltrona posizionata davanti a uno schermo LCD, dove di li a breve sarebbe stata

somministrata la prova comportamentale.
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Figura 8.1. Struttura del Trial
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8.2.5. Apparato per la di Registrazione dell’Elettroencefalogramma

Le misurazioni comportamentali e le variabili elettrofisiologiche sono state
registrate in una cabina silente insonorizzata e schermata elettricamente. Le
partecipanti hanno svolto il loro compito comportamentale sedute su una comoda
sedia a una distanza di circa 80 cm (angolo visivo, orizzontale di 5,2° e verticale di
6,9°) dal monitor LCD da 19” (aggiornamento dello schermo: 75 Hz, risoluzione
dello schermo: 1400 x 900 pixel, luminanza: 22,5 Cd/m?).

L’elettroencefalogramma e stato registrato in DC utilizzando un sistema di
amplificazione NuAmps a 40 canali (Compumedics Neuroscan Inc, Charlotte, NC,
USA) impostato in modalita DC, con un guadagno di 200 (100 per i canali oculari)
e un filtro passa-banda di 0,01-100 Hz (Filtro Butterworth fase zero con 24 dB/ottava
roll-off). I dati sono stati registrati secondo il sistema internazionale 10-20 standard
(Jasper, 1958) su 30 siti del cuoio capelluto (Fp1, Fp2, F7, F8, F3, F4, FT7, FT18, T3, T4,
FC3, FC4, C3, C4, CP3, CP4, TP7, TP8, T5, T6, P3, P4, O1, O2, Fz, FCz, Cz, CPz, Pz,
Oz) utilizzando elettrodi di stagno posizionati su una cuffietta in Lycra elasticizzata
(Electro-Caps, Eaton, OH, USA). Ciascun segnale e stato filtrato online utilizzando
un filtro notch a 50 Hz e archiviato su un sistema Neuroscan Acquire 4.3
impostando I'impedenza di ogni elettrodo di rilevazione a valori inferiori a 5 kQ. I
segnali EEG sono stati riferenziati ai lobi delle orecchie utilizzando una coppia di
elettrodi di stagno puro collegati digitalmente (A1 + A2)/2 (impostazione Neuroscan
Acquire) allinterno di un intervallo di frequenza da 0 a 250 Hz e con una frequenza
di campionamento pari a 1000 Hz. Inoltre, I’elettrodo di messa a terra e stato locato
tra i siti Fz e FPz.

Infine, per la registrazione dell’elettroculogramma (EOG) orizzontale e stata
posizionata una coppia di elettrodi di stagno a 1 cm lateralmente all’epicanto
esterno di ciascun occhio, mentre per la registrazione dell’EOG verticale, e stato
utilizzato un montaggio bipolare posizionando un elettrodo sopra e sotto il centro

dell’occhio sinistro.
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8.2.6. Analisi dei potenziali evento-correlati (ERP)

Dopo la fase di acquisizione dei dati, abbiamo analizzato i segnali EEG
utilizzando il sistema Brain Vision Analyzer 2.1.0 (Brain Product GmbH, Gilching,
Germania). Nella fase di preelaborazione abbiamo ispezionato visivamente i segnali
EEG ed eliminato ogni porzione dei dati EEG rumorosi o che presentavano artefatti.
Allo stesso tempo, sono stati interpolati i canali disconnessi o rumorosi utilizzando
lo strumento di interpolazione triangolare implementato nel software Brain Vision
Analyzer 2.1.0. Quindi, e stato utilizzato il metodo di Gratton e colleghi (1983) per
effettuare le correzioni oculari, e successivamente dopo un’ispezione manuale, sono
stati rimossi gli artefatti residui superiori a 75 uV. Per attenuare il rumore del
segnale, abbiamo filtrato il segnale EEG utilizzando un filtro passa-banda che ha
escluso le bande di frequenza inferiori alla frequenza di taglio di 0,5 Hz e superiori
alla frequenza di taglio di 25 Hz (Giiven & Batbat, 2019). Inoltre, e stata utilizzata
un’epoca di 1000 ms che includeva una baseline pre-stimolo pari a 250 ms e post-
stimolo pari a 750 ms. Infine, abbiamo ottenuto ogni ERP per ogni Condizione
(valenza emotiva Dolore, Neutra), e, per ogni Target (Viso, Mano) mediando un
numero di epoche non inferiore a 34. In seguito per ogni condizione relativa al target
di riferimento e stata calcolata la media degli ERP su tutti i partecipanti al fine di
definire l'intervallo di tempo attorno al picco di ciascuna componente ERP di
interesse, indispensabile a detezionarne I'ampiezza massima. Per ogni componente
degli ERP medi, e stato individuato l'intervallo temporale da utilizzare per
procedere con l'esportazione dell’ampiezza di picco massima relativa. In
particolare, il range temporale per la N1 (P1 sui siti posteriori) e stato di 110 — 130
ms, per la P2: 160 — 190 ms, per la N2: 240 — 270 ms, per la N170: 160 — 180 ms, per
la P3a: 280 — 300 ms e, infine, per la P3b: 400 — 440 ms. Di conseguenza, per ognuna
delle componenti, e stata calcolata I’ampiezza del picco che poi e stata esportata

utilizzando lo strumento di esportazione implementato su Brain Vision 2.1.0.
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8.2.7. Calcolo della Risposta Empatica e Analisi Statistiche

Tenendo conto del metodo utilizzato nello studio di riferimento condotto da
Coll e colleghi (2017), per ogni livello di empatia per il dolore indicato dalle
partecipanti, abbiamo calcolato in primo luogo i punteggi differenza, sottraendo
dall'immagine a valenza emotiva di dolore il valore medio relativo all'immagine a
valenza neutra (controllo) per i due target di interesse, Espresssioni Facciali (Viso),
e Azioni compiute su Mano (Mano). Successivamente, sono state calcolate le due
variabili oggetto di studio costituenti la misura di empatia per il dolore di stato,
ossia, la Condivisione Affettiva e la Risposta Empatica. Per ogni target di interesse
(Volto, Mano), la Condivisione degli Affetti e stata calcolata come il rapporto tra il
punteggio differenza tra i livelli di emozione identificata nell’altro (quanto la
partecipante pensava che l'attrice raffigurata nell'immagine provasse dolore) e
I'emozione elicitata nel Sé (dolore percepito osservando l'immagine), sia nel
momento in cui veniva presentata I'immagine raffigurante dolore [p], che nel
momento in cui veniva presentata l'immagine neutra [n], la quale funge da
condizione di controllo. In particolare, seguendo il modello di riferimento (Coll et
al,, 2017), piu e elevato il grado di corrispondenza tra i livelli di identificazione
dell’emozione nell’altro e nel S¢, piu e elevato il grado di accuratezza posseduto da
colui che empatizza. La variabile Risposta Empatica e stata definita da Coll (2017)
come il prodotto tra i valori dell’emozione identificata nell’altro e quelli della
Condivisione degli affetti. Nel nostro caso, quindi, abbiamo calcolato i punteggi di
Risposta Empatica dividendo il quadrato del punteggio differenza [immagine
inducente dolore (D) — immagine neutra (N)] tra i livelli di emozione identificata
nell’altro e il punteggio differenza relativo all’emozione elicitata nel Sé. Questo
calcolo e stato effettuato sia per le facce raffiguranti dolore che per le immagini
d’azioni compiute su mano. Infine, per semplificare, e stato calcolato un indice
complessivo della Risposta Empatica come la media tra i valori differenza ottenuti

per le immagini di volti e di mani (Tabella 8.1).
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Tabella 8.1. Calcolo degli indici di Risposta Empatica (Coll et al., 2017)

Target (Volto, Mano) Indici di Coll et alter (2017)
Condivisione Affettiva Volto (Diff , ,_Volto_Rate_ Altrui)/ (Diff , ,_Volto_Rate_Se+1)
Condivisione Affettiva Mano (Diff ,_Mano_Rate_ Altrui)/ (Diff ,_Mano_Rate_Se+1)
Risposta Empatica Volto (Diff ,,_Volto Rate Altrui) % (Diff ,,_Volto Rate_Se+1)
Risposta Empatica Mano (Diff ,,_Mano_Rate_Altrui)% (Diff ,,,_Mano_Rate Se+1)
Coll_Risposta Empatica Tot (Risposta Empatica Volto + Risposta Empatica Mano) / 2

Per valutare la modulazione del dolore percepito e della risposta di empatia per il
dolore sulle componenti ERP di interesse, ¢ stata calcolata la differenza (uV) tra le
ampiezze delle componenti P1, N1, P2, N2, N170, P3a, e P3b per le due valenze
emotive Dolore e Neutra, registrate all’'onset di ogni target di interesse (Volto,
Mano). Quindi, per effettuare le analisi statistiche ¢ stato utilizzato il seguente
modello di analisi della covarianza univariata a misure ripetute: ANCOVA 2 Target
(Volto, Mano) x 3 Location (Frontale, Fronto-temporale, Occipitale) x 2 Emisferi
(Sinistro, Destro), inserendo come covariata il nostro indice di empatia secondo la
concettualizzazione di Coll (Coll_Risposta Empatica Tot). In particolare, per ogni
componente ERP i siti, per il fattore Location, sono stati scelti in base alla
distribuzione della densita di corrente (current source density CSD, uV/m?) sullo
scalpo, cioe sulle regioni dello scalpo in cui I'ampiezza della CSD era massima. La
trasformata CSD non ¢ altro che un filtro spaziale che puo servire a identificare la
sorgente topografica corrispondente alla massima ampiezza (McFarland et al.,
1997). Le analisi statistiche sono state effettuate separatatamente per ogni variabile
comportamentale e per ogni componente ERP d’interesse utilizzando il sistema SAS
9.4. Dove non diversamente specificato, il livello di significativita («) e stato fissato
a 0,05, ed e stato applicato I'aggiustamento di Huynh-Feldt (Vasey & Thayer, 1987)
per non compromettere I’assunzione di sfericita.

Infine, quando necessario, sono stati eseguiti i t-test a due code e le analisi dei
contrasti post-hoc (a = 0,05), mentre, gli effetti principali o di interazione, relativi ai
tratti di personalita, alle misure elettrofisiologiche e alle variabili di stato di interesse

sono stati raggruppati e illustrati graficamente puramente a scopo semplificativo.
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8.3. Risultati

8.3.1. Risultati comportamentali

Le valutazioni medie del dolore percepito e inferito riportato per ciascuna
immagine sono mostrate nelle figure 8.2 a, b, c. L'ANCOVA calcolata per
confrontare i livelli di intensita del dolore elicitato nel Sé dopo la visione dei volti
raffiguranti valenza emotiva di dolore e neutra, inserendo come covariata I’ansia di

stato, ha rivelato un effetto principale significativo per il dolore (F (1, 58) = 82,48, p
<.0001, rli = 0,587), confermando che le espressioni di dolore raffigurate dai volti,

sono state classificate come piu intense rispetto a quelle a valenza neutra. Lo stesso
modello di analisi calcolato per confrontare i livelli di intensita del dolore elicitato
nel Sé dopo la visione delle azioni compiute su mani sia a valenza emotiva di dolore

che neutra, ha rivelato, un effetto principale significativo per il dolore (F (1, 58) =
137,08, p < .0001, rlzz) = 0,703), evidenziando che le immagini raffiguranti azioni

compiute su mani, a valenza emotiva di dolore, sono state classificate come piu
intense rispetto a quelle a valenza neutra. Inoltre, linterazione

Target_Azione_Mano x Ansia di stato e risultata tendente alla significativita (F (1,
58) = 3,72, p = 0,058, I]zz) = 0,063), indicando che le partecipanti con elevati livelli di

ansia di stato percepivano maggiori livelli di dolore quando osservavano le
immagini relative al target Mano.

L’ANCOVA calcolata per confrontare i livelli di identificazione dell’emozione
nell’altro dopo la visione delle epressioni facciali a valenza emotiva di dolore e

neutra, ha rivelato un effetto principale significativo per il dolore (F (1, 58) = 286,87,
p <.0001, q; =0,831), confermando che le espressioni di dolore raffigurate dai volti,

sono state classificate come piu intense rispetto a quelle neutre. Allo stesso modo,
I’ANCOVA calcolata per confrontare i livelli di identificazione dell’emozione
nell’altro dopo la visione delle immagini raffiguranti azioni di dolore e neutre

compiute su mani, ha evidenziato un effetto principale significativo per il dolore (F

(1, 58) = 365,76, p < .0001, fl; = 0,863), confermando che il dolore esperito dalle
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Media Punteggi

partecipanti durante la visione di immagini di mani a valenza negativa, € stato piut
intenso rispetto a quello provato durante la visione di quelle neutre.
L’ANCOVA calcolata per confrontare i livelli di intensita di arousal elicitato nel Sé

dopo la visione dei volti raffiguranti valenza emotiva di dolore e neutra, ha indicato
un effetto principale significativo per il dolore (F (1, 58) = 94,86, p <.0001, 11229 =0,620),

confermando che le espressioni di dolore raffigurate dai volti, sono state classificate
come maggiormente attivanti rispetto a quelle neutre. Infine, lo stesso modello,
calcolato per confrontare i livelli di intensita di arousal elicitato nel Sé in seguito alla
visione delle immagini raffiguranti azioni di dolore e neutre compiute su mani, ha

rivelato un effetto principale significativo per il dolore (F (1, 58) = 102,87, p <.0001,

2

- 0,360), confermando che le immagini raffiguranti la valenza emotiva di dolore

n

in riferimento al target mano, sono state classificate come le piu attivanti.

Livelli di Arousal - Valenza Emotiva Livelli di Dolore Percepito Livelli di Identificazione del Dolore Altrui
Dolore vs. Neutra Valenza Emotiva, Dolore vs. Neutra Valenza Emotiva, Dolore vs. Neutra
2 aneuts b anaus 9 aneurs
3.6 3.6 - 3.6 1
*% *%
31 — 314 _ 314
j=2] (=]
2.6 x o 26 x & 2.6 -
fot c
2.1 ok & 21 - o & 21 4
S ©
1.6 3 16 A 3 16 A
11 = 1.1 A = 1.1 A
0.6 0.6 1 0.6 1
01 - — - 0.1 - - — . 0.1 - - — -
Espressione  Azioni compiute Espressione  Azioni compiute Espressione  Azioni compiute
Facciale su Mano Facciale su Mano Facciale su Mano

Figura 8.2. a) Valori medi di Arousal per i punteggi di per ogni target (Volto, Mano) e
per la valenza emotiva (Dolore e Neutra) di interesse (N = 60); b) Valori medi per i punteggi
di Dolore percepito per ogni target valenza emotiva di interesse (N = 60); ¢) Valori medi per
i punteggi di Dolore altrui per ogni target valenza emotiva di interesse (N = 60).
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Tabella 8.2. Risultati delle ANCOVA calcolate sulle risposte P1, N1, N170, P2, N2, P3a, e P3b degli ERP per
le due valenze emotive Dolore e Neutra, registrate all’'onset di ogni target di interesse (Volto, Mano),
inserendo come covariata I'indice di empatia di Coll.

Modulazione ampiezza

P1 N1 N170 P2 N2 P3a P3b
Dolore meno Neutro
ANCOVA F p F p F 4 F 14 F p F p F p
Target - - - - - - - - - - - - 4,70 0,03
Location 354 003 - - - - - - 890 10,0003 12,32 <0,0001 17,60 <0,0001
Location (Fz)* - - - - - - - - 11,36 0,001 - - - -
Location (FCz)* - - - - - - - - - - 15,60 0,0002 23,07 <0,0001
Location (Cz)* - - - - - - - - - - 6,31 0,01 12,63  0,0008
Location (CPz)* - - - - - - - - - - 8,97 0,004 19,50 <0,0001
Location (Pz)* - - - - - - - - 557 0,02 692 0,01 14,10  0,0004
Location (P3_P4)* 8,56 0,005 - - - - - - - - - - - -
Target x Location 3,44 0,03 - - - - - - - - - - - -
Target (Volto) x
. 4,22 0,04 - - 409 005 - - - - - - - -
Location (TP7_TP8)*
Coll_Risposta Empatica 7,45 0,008 4,14 0,05 7,23 0,009 - - 5,84 0,02 - - - -
Location x
- - - - - - 274 003 442 001 715 <0,0001 15,00 <0,0001

Coll_Risposta Empatica

Target x Location x Coll_Risposta Empatica 6,51 0,002 3,35 0,02 597 0,003 - - - - - -

u ey

valori non significativi, analisi dei contrasti.
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8.3.2. Risultati ERP

La tabella 8.2 riassume tutti i risultati delle ANCOVA calcolate sulle risposte
P1, N1, N170, P2, N2, P3a, e P3b degli ERP per le due valenze emotive Dolore e
Neutra, registrate all’onset di ogni target di interesse (Volto, Mano), inserendo come

covariata I'indice di empatia di Coll (Coll_Risposta Empatica Tot).

8.3.2.1. Ampiezza delle Componenti P1 ed N1

Come si puo vedere dalle mappe degli ERP riportate in Fig. 8.3, alla stessa
latenza temporale sono presenti due componenti: una positiva identificata come P1,
e una negativa identificata come N1. Dato che la componente P1 raggiunge la sua
massima ampiezza sui siti posteriori, mentre la N1 raggiunge la sua massima
ampiezza sui siti anteriori, sono state effettuate due analisi della covarianza
separate prendendo in considerazione per la P1 i siti, TP7, TP8, P3, P4, O1, e O2,
mentre per la N1 sono stati presi in considerazione i siti Fz, FCz, Cz, CPz. In
entrambi i modelli di analisi e stata inserita come covariata l'indice di risposta
empatica di Coll (Coll_Risposta Empatica Tot).

L’ANCOVA, 2 Target (Volto, Mano) x 3 Location (Temporo-parietale,
Parietale, Occipitale) x 2 Emisferi (Sinistro, Destro), calcolata sui punteggi
differenza dell’ampiezza della P1 (ampiezza P1 elicitata dalla presentazione delle
immagini a valenza emotiva di dolore meno quella neutra, D-N), ha evidenziato un

effetto principale significativo per il fattore Location (F (2, 116) = 3,54, p = 0,032,
Huynh-Feldt-Lecoutre: H-F-L = 0,03, 11129 =0,056), per 'interazione Target x Location
(F (2, 116) = 3,44, p = 0,036, H-F-L = 0,05, 11; = 0,057), e per l'interazione del terzo
ordine Target x Location x Coll_Risposta Empatica Tot (F (2, 116) = 6,51, p = 0,002,
H-F-L = 0,006, 11; = 0,101). L’analisi dei contrasti ha evidenziato sui siti temporo-
parietali un effetto principale per la covariata Coll_Risposta Empatica Tot (F (1, 58)

2
=7,45, p=0,008, N, = 0,114), indicando che la P1 raggiunge un’ampiezza maggiore
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P1, N1: Espressioni Volti vs. Azioni compiute su Mani - Valenza Emotiva Dolore vs. Neutra
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Figura 8.3. a) ERP elicitato dal fattore Target (Volto vs. Mano) in riferimento alla valenza emotiva
(Dolore vs. Neutra), mappe e differenza in riferimento all'’ampiezza della componente P1 elicitata dal

Target Azioni compiute su Mano (Mano) nel campione (N = 60); b) ERP elicitato dal fattore Target

(Volto vs. Mano) in riferimento alla valenza emotiva (Dolore vs. Neutra), mappe e differenza in

riferimento all’ampiezza della componente N1 elicitata dal Target Azioni compiute su Mano (Mano),
nel campione (N = 60); ¢) ERP, mappe e differenza in riferimento all'ampiezza della componente N1
elicitata dal Target Volto, nei gruppi, riduttori (N = 30) vs. non riduttori (30) di empatia per il dolore;
d) ERP, mappe e differenza in riferimento all’ampiezza della componente N1 elicitata dal Target
Mano, nei gruppi riduttori (N = 30) vs. non riduttori (30) di empatia per il dolore.
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nei partecipanti con alta risposta empatica rispetto a quelli con bassa risposta
empatica sui siti temporo-parietali (TP7 e TP8) per le azioni dolorifiche compiute su
mani (Alti Livelli di Risposta Empatica: differenza media Mani = 0.288 vs. Bassi
Livelli di Risposta Empatica: differenza media Mani = -0.222, t = 1.94, p < 0.05; Alti
Livelli di Risposta Empatica: differenza media Volti = -0.077 vs Bassi Livelli di
Risposta Empatica: differenza media Volti=-0.113, t=0.13, p > 0.05; v. anche Mappe
e Differenze in Fig, 8.3 a, b).

Per I'ampiezza N1, ' ANCOVA 2 Target (Volto, Mano) x 4 Location (Frontale,
Fronto-centrale, Centrale, Centro-parietale), calcolata sui punteggi differenza
(immagini di dolore — immagini neutre, D-N) della linea mediana, ha evidenziato

un valore significativo per l'interazione di terzo ordine Target x Location x
Coll_Risposta Empatica Tot (F (3, 174) = 3,35, p = 0,02, 11; = 0,054). I confronti post-

hoc mediante t di Student hanno evidenziato che i punteggi differenza
dell’ampiezza N1 (negativa) fra le condizioni (dolore - neutra) erano minori sui siti
Cz e CPz per il target Mano nei partecipanti con alta risposta empatica rispetto a
quelli con bassa risposta empatica (Alti Livelli di Risposta Empatica: differenza
media Mani su Cz= -0.320 vs Bassi Livelli di Risposta Empatica: differenza media
Mani su Cz = 0.312, t =-2.10, p = 0.04; Alti Livelli di Risposta Empatica: differenza
media Mani su CPz= -0.504 vs Bassi Livelli di Risposta Empatica: differenza media
Mani su CPz = 0.309, t =-2.40, p = 0.02). Questi risultati indicano che le immagini
dolorifiche di mani elicitavano nelle regioni Cz e CPz aumenti delle ampiezze N1
(negative) rispetto alle immagini controllo, nei partecipanti con alti livelli di risposte
empatiche. Nei partecipanti con bassi livelli di risposte empatiche, invece, le
immagini dolorifiche di mani elicitavano riduzioni delle ampiezze N1 (negative)
rispetto alle immagini controllo. Non vi erano differenze significative tra i gruppi
per i Volti (Alti Livelli di Risposta Empatica: differenza media Volti su Cz = 0.181
vs Bassi Livelli di Risposta Empatica: differenza media Volti su Cz = 0.380, t =-0.68,
p =0.499; Alti Livelli di Risposta Empatica: differenza media Volti su CPz=0.093 vs
Bassi Livelli di Risposta Empatica: differenza media Volti su CPz = 0.395, t = -0.81,

p =0.419; v. ERP in Fig, 8.3 b). Inoltre, i t-test relativi all’ampiezza N1, eseguiti per
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i punteggi differenza (target dolore — target neutro) nel gruppo delle partecipanti
che mostravano alti livelli di risposta empatica, separatamente per i due target di
interesse (Volto e Mano), hanno evidenziato che 'ampiezza della componente N1
sul sito CPz era significativamente maggiore per le azioni di dolore su mani rispetto
alle azioni neutre su mani (differenza su CPz= -0.514, t(30) = -2.17,p = 0.039), e,
significativamente minore per i Volti di dolore rispetto ai Volti neutri (differenza =
0.379, t(30) = 2.17, p = 0.038; v. Fig, 8.3 c), mentre, nel gruppo delle partecipanti che
esibivano bassi livelli risposta empatica, non e stato evidenziato alcun effetto

significativo (CPz: differenza = 0.309, t (30) = 1,25, p =0,221; v. Fig, 8.3 d).

8.3.2.2. Ampiezza della Componente P2

L’ANCOVA 2 Target (Volto, Mano) x 4 Location (Frontale Fz, Fronto-centrale
FCz, Centrale Cz, Centro-Parietale CPz), covariata I'indice Coll_Risposta Empatica
Tot, calcolata sui punteggi differenza (D — N) relativi all’ampiezza della P2, non ha

evidenziato alcun effetto significativo.

8.3.2.3. Ampiezza della Componente N2

L’ANCOVA 2 Target (Volto, Mano) x 3 Location (Frontale Fz, Parietale Pz,
Occipitale Oz), con I'indice di risposta empatica di Coll come covariata, calcolata
sui punteggi differenza dell’ampiezza della componente N2 (negativa) tra le
risposte alle immagini inducenti dolore e quelle neutre (D-N), ha evidenziato

quattro effetti significativi. Il primo era un effetto principale per il fattore Target
(F(1,58) = 5,50, p = 0,023, rlzz9 = 0,083), che indicava per il dolore alle mani un

significativo aumento relativo dell’ampiezza N2 per le immagini di dolore alle mani
rispetto ai volti raffiguranti dolore (Volto: differenza = -0.170, SE = 0.107; Mano:

differenza = -0.091, SE = 0.106; v. Fig. 8.4 a). Il secondo effetto significativo era per
2
l'interazione Target x Coll_Risposta Empatica Tot (F(1,58) = 5,84, p = 0,019, rlp =

0,091) che indicava per il dolore alle mani un significativo aumento relativo

dell’ampiezza N2 per le immagini di dolore alle mani rispetto ai volti raffiguranti
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N2: Effetto Principale per il Fattore Target -
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Figura 8.4. a) Effetto Principale per il Fattore Target: ERP mappe e differenza in riferimento
all’ampiezza della componente N2 nel campione (N = 60); b) ERP, mappe e differenza in riferimento
all’ampiezza della componente N2 elicitata dai livelli del fattore Target, Espressione Facciale (Volto) e
Mani (Mano) inducenti Dolore nei gruppi, riduttori (N = 30) vs. non riduttori (30) di empatia per il
dolore; c¢) ERP, mappe e differenza in riferimento all'ampiezza della componente N2 elicitata dalla
valenza emotiva (Dolore vs. Neutra) nei gruppi, riduttori (N = 30) vs. non riduttori (30) di empatia per
il dolore.

dolore nei partecipanti a bassi livelli di risposta empatica (Volto: differenza =-0,198,

SE =0,131; Mano: differenza =-0.076, SE = 0.153), mentre per i partecipanti con alta
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risposta empatica ’aumento relativo della N2 non differiva tra volti e mani (Volto:
differenza =-0,142, SE =0,170; Mano: differenza = -0,105, SE = 0,150; v. Fig. 8.4 b).

Il terzo effetto significativo era per il fattore Location (F(2,116) = 8,90, p =
0,0003, H-F-L =0,0011, 11229 =0,133). Questo effetto mostrava progressivi e significativi

aumenti dell’ampiezza N2 relativa sui siti frontale (Fz), parietale (Pz) e occipitale
(Oz) sulla linea mediana (differenza media Fz = 0,338, SE = 0,193; differenza media
Pz =-0,134, SE = 0,156; Media Oz = -0,595, SE = 0,205; differenza Fz - Pz =0,473, SE =
0,292, t(59) = 1,62, p = 0,110; differenza Fz - Oz = 0,933, SE = 0,369, t(59) = 2,53, p =
0,014; differenza Pz - Oz = 0,461, SE = 0,199, t(59) = 2,32, p = 0,024).

Il quarto effetto significativo era per l'interazione Location x Coll_Risposta
Empatica Tot (F (2, 116) = 4,42, p = 0,01, H-F-L = 0,02, I]129 =0,071). I confronti post-

hoc (t-test) per i punteggi differenza (D — N) dell’ampiezza della componente N2
osservata nella condizione di dolore vs. neutra per i due target di interesse nel
gruppo delle partecipanti che mostravano bassi livelli di risposta empatica, hanno
confermato che 'ampiezza della N2 era minore su Fz (t (30) = 3,50, p = 0,001) per le
immagini raffiguranti la valenza di dolore rispetto a quelle neutra, mentre
I'ampiezza della N2 era maggiore sul sito Oz (t (30) = -3,62, p = 0,001) per le

immagini raffiguranti la valenza neutra rispetto a quelle di dolore (v. Fig. 8.4 c).
8.3.2.4. Ampiezza della Componente N170

Per i punteggi differenza (D-N) dell’ampiezza N170, ' ANCOVA 2 Target
(Volto, Mano) x 3 Location (Temporo-parietale, Post-Parietale, Occipitale) x 2
Emisferi (Sinitro, Destro), includendo la risposta empatica di Coll come covariata,

ha evidenziato un effetto principale per la risposta empatica (F(1,58) = 5,56, p=

0,0217, r122j = 0,086). Questo effetto indicava che nei partecipanti con alti livelli di

risposta empatica vi erano su tutto lo scalpo significative riduzioni dell’ampiezza
N170 al target di dolore (volti e mani) rispetto alle figure di controllo, mentre non
vi erano differenze significative nei partecipanti con bassa risposta empatica (v. Fig.

8.5 a).
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N170: Effetto Principale per la covariata Risposta empatica in Alti vs. Bassi livelli di Empatia di stato
Media dei valori Espressioni Volti e Azioni compiute su Mani - Valenza Emotiva Dolore vs. Neutra
a) Volto e Mano Volto e Mano

Alti (HE) vs. Bassi (LE) livelli di Empatia di Stato - Dolore Neutra
Volti e Mani (VM), Dolore vs. Neutro

Differenza

<

ny T5 HE - Volti e Mani Dolore
HE - Volti e Mani Neutro Alti
LE - Volti e Mani Dolore -
-5 LE - Volti e Mani Neutro Livelli
Empatia
N170
170 ms
[ S )
0 E T Y
! Bassi
L2 R S Livell
-200 0 200 400 600 ms Empatia

Ampiezza della N170 in Alti e Bassi livelli di Risposta Empatica:
Espressioni Volti - Valenza Emotiva Dolore vs. Neutra

Alti (HE) vs. Bassi (LE) livelli di Empatia di Stato - Volto - Dolore Volto - Neutro Differenza
Espressione Facciale (V) '
b)
VHE - Dolore vs. Neutro Alti
BV |TP8 VLE - Dolore vs. Neutro Livelli
5 Empatia
N170
=
Bassi
Livelli
s S — Empatia

-200 0 200 400 600 ms
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Figura 8.5. a) Effetto Principale dell'interazione tra Target Dolore vs. Neutro e Covariata Risposta
Empatica: ERP mappe e differenza in riferimento all’ampiezza della componente N170 nel campione
(N = 60); b) ERP, mappe e differenza in riferimento all’ampiezza della componente N170 elicitata dal
Target Espressione Facciale (Volto), nei gruppi, riduttori (N = 30) vs. non riduttori (30) di empatia per
il dolore; ¢) ERP, mappe e differenza in riferimento all’ampiezza della componente N170 elicitata dal
Target Azione su Mano (Mano), nei gruppi, riduttori (N = 30) vs. non riduttori (30) di empatia per il

dolore.
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Inoltre, 'interazione del terzo ordine Target x Location x Coll_Risposta empatica
Tot e risultata significativa (F (2, 116) = 5,97, p = 0,003, H-F-L = 0,01, I]ZZ) =0,094). 1

confronti post-hoc hanno evidenziato che nei partecipanti con bassi livelli di
risposta empatica vi erano per i siti TP7 e TP8, T5 e T6, significative riduzioni
dell’ampiezza N170 al target di dolore delle mani rispetto alle figure di controllo
(differenza media tra TP7 e TP8 =-0,554, t(30) =-2,40, p =0.023; differenza media tra
T5 e T6 =-0,559, t(30) = -3.44, p = 0.002), mentre per i volti non abbiamo riscontrato
nessun cambiamento significativo per questa componente in questi partecipanti.
Non vi erano differenze significative nei partecipanti con alta risposta empatica sia
per i target di dolore delle mani sia per quelli di espressioni dolorifiche facciali (v.

Fig. 8.5 b, c).
8.3.2.5. Ampiezza della Componenti P3a

L’ANCOVA 2 Target (Volto, Mano) x 5 Location (Fronto-centrale FCz, Centrale
Cz, Centro-parietale CPz, Parietale Pz e Occipitale Oz), con I'indice Coll_Risposta
Empatica Tot come covariata, calcolata sui punteggi differenza (D — N) relativi

all’ampiezza della P3a, ha evidenziato un effetto principale per il fattore Location
(F (4, 232) =12,32, p <,0001, H-F-L <,0001, qz =0,175), e un valore significativo per
l'interazione di secondo ordine Location x Coll_Risposta Empatica Tot (F (4, 232) =
7,15, p <,0001, H-F-L = 0,003, 11129 = (0,110). Per il fattore Location, i t-test post-hoc

calcolati sulle differenze P3a per i siti d'interesse hanno evidenziato che sui siti FCz
e Cz I'ampiezza P3a (positiva) per le immagini dolorifiche era significativamente
piu grande di quella evocata dalle immagini neutre (differenza FCz = 0,355, SE =
0,155, t(60) = 2,29, p = 0,026; differenza Cz = 0,283, SE = 0,109, t(60) = 2,58, p = 0,012).
Sul sito Oz, invece, l'ampiezza P3a per le immagini dolorifiche era
significativamente piu piccola di quella evocata dalle immagini neutre (differenza
Oz =-0,511, SE = 0,238, t(60) = -2,15, p = 0,036). Per i siti CPz e Pz non vi erano
differenze (D - N) significative (differenza CPz =0.145, SE =0.121, t =1.20, p = 0.236;
differenza Pz = 0.0005, SE = 0.134, t = 0.001, p = 0.997; v. Fig. 8.6 a — P3a).
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P3a, P3b: Effetto Principale per il Fattore Location
Media dei valori Espressioni Volti e Azioni compiute su Mani - Valenza Emotiva Dolore vs. Neutra
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Figura 8.6. a) Effetto Principale per il Fattore Location: ERP mappe e differenza in riferimento
all’ampiezza delle componenti P3a, e P3b nel campione (N = 60); b) ERP, mappe e differenza in
riferimento all’ampiezza della componente P3a elicitata dalla valenza emotiva Dolore vs. Neutra
(calcolata sulla Media dei punteggi dei livelli del Target Volto e Mano, nei gruppi, riduttori (N = 30)
vs. non riduttori (30) di empatia per il dolore.

Per l'interazione tra Location e la risposta empatica, i t-test calcolati entro il
gruppo di partecipanti con alti livelli di risposta empatica non e stata riscontrata
nessuna differenza significativa sui siti di interesse tra 'ampiezza P3a elicitata dalle
figure dolorifiche rispetto a quelle neutre (i coefficienti t cadevano nel range da 0,04
a 1,20, i valori di p nel range da 0,238 a 0,972). I confronti con il t-test entro il gruppo
con bassa risposta empatica hanno mostrato che sui siti FCz e Cz la P3a per le
immagini dolorifiche era significativamente piti grande di quella evocata dalle
immagini neutre (differenza FCz = 0,628, SE = 0,201, t = 3,12, p = 0.004; differenza Cz
= 0,378, SE = 0,155, t = 2,44, p = 0,021). Sul sito Oz, invece, I'ampiezza P3a per le
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immagini dolorifiche era significativamente piui piccola di quella evocata dalle
immagini neutre (differenza Oz = -1,035, SE = 0,275, t = -3,76, p = 0,0008). Per i siti
CPz e Pz non vi erano differenze significative per 'ampiezza della P3a tra immagini
di dolore e immagini neutre (differenza CPz = 0,128, SE = 0,140, t = 0,91, p = 0,370;
differenza Pz = 0,0005, SE = 0,134, t = 0,001, p = 0,997; v. Fig. 8.6. b).

8.3.2.6. Ampiezza della Componente P3b

Ampiezza della P3b - Effetto principale per il Fattore Target:
Espressioni Volti vs. Azioni compiute su Mani per le rispettive Valenze Emotive di Dolore vs. Neutra
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Ampiezza della P3b in Alti e Bassi livelli di Risposta Empatica:
Media dei valori Espressioni Volti e Azioni compiute su Mani - Valenza Emotiva Dolore vs. Neutra
Volto e Mano Volto e Mano Differenza
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Figura 8.7. a) Effetto Principale per il Fattore Target: ERP mappe e differenza in riferimento
all’ampiezza della componente P3b nel campione (N = 60); b) ERP, mappe e differenza in riferimento
all’ampiezza della componente P3b elicitata dalla valenza emotiva Dolore vs. Neutra (calcolata sulla
Media dei punteggi dei livelli del Target Volto e Mano, nei gruppi, riduttori (N = 30) vs. non riduttori
(30) di empatia per il dolore.

L’ANCOVA 2 Target (Volto, Mano) x 5 Location (Fronto-centrale Fcz, Centrale

Cz, Centro-parietale CPz, Parietale Pz e Occipitale Oz), con la variabile risposta
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empatica come covariata, effettuata sui punteggi differenza dell’ampiezza P3b, ha

evidenziato un effetto significativo per i fattori, Target (F (1, 58) = 4,70, p = 0,03, I];

=0,075), Location (F (4, 232) = 17,60, p <,0001, H-F-L <,0001, I]zz) =0,233; v. Fig. 8.6 a
— P3b), e per l'interazione Location x Coll_Risposta Empatica Tot (F (4, 232) = 15,00,
p <0,0001, H-F-L < 0,0001, rl;29 =0,205). L’effetto per il Target indicava che le facce di

dolore elicitavano una P3b di ampiezza significativamente maggiore di quella
elicitata dalle facce neutre (differenza = 0,417, SE =0,142, t = 2,94, p = 0,0047), mentre
le figure di dolore alle mani elicitavano una P3b di ampiezza significativamente
minore rispetto alle immagini di mani neutre (differenze =-0,317, SE = 0,138, t(60) =
-2,30, p = 0,025). L’effetto Location indicava che le differenze (D - N) di ampiezza
P3b erano piu grandi sui siti Cz, CPz, e Pz rispetto a Oz (differenza (Cz - Oz) = 0.5700
SE = 0.2346, t(60) = 2.43, p = 0.0182; differenza (CPz - Oz) = 0.5331, SE = 0.1860, t(60)
=2.87, p = 0.006; differenza (Pz — Oz) = 0.5539, SE = 0.1629, t(60) = 3,40, p = 0.001; v.
Fig. 8.7 a).

Per l'interazione significativa tra Location e livello di risposta empatica i t-test
calcolati entro il gruppo di partecipanti con alti livelli di risposta empatica non
hanno evidenziato nessuna differenza significativa per siti considerati tra
I'ampiezza P3b elicitata dalle immagini dolorifiche rispetto a quelle neutre (i
coefficienti t si collocavano nel range da -0,06 a 1,41 e i valori di p nel range da 0,1690
a 0,955). I confronti con il test t per il gruppo con bassa risposta empatica hanno,
invece, mostrato che la P3b sui siti FCz e Cz per le immagini dolorifiche era
significativamente piu grande di quella evocata dalle immagini neutre (differenza
FCz=0,553, SE =0,179, t(30) = 3,09, p = 0,004; differenza Cz = 0,298, SE = 0,143, t(30)
=2,08, p=0,047). Al contrario, I’ampiezza P3b sul sito Oz era significativamente pit1
piccola per le immagini dolorifiche di quella evocata dalle immagini neutre
(differenza Oz =-0,787, SE = 0,261, t(30) = -3,02, p = 0,005). Non vi erano differenze
significative per I'ampiezza della P3b sui siti CPz e Pz tra immagini di dolore e
immagini neutre (differenza CPz =0,089, SE = 0,181, t(30) = 0,49, p=0,629; differenza
Pz=0,011, SE=0,187, t(30) = 0,06, p = 0,952). Inoltre, e stato osservato che nel gruppo
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con alta risposta empatica nel sito FCz vi era una riduzione della P3b alle immagini
di dolore, mentre nel gruppo con bassa risposta empatica sul sito FCz vi era un
aumento relativo della P3b alle immagini di dolore (gruppo con alta risposta
empatica: differenza FCz = -0,152, SE = 0,256; gruppo con bassa risposta empatica:
differenza FCz=0,553, SE=0,179. La differenza tra i gruppi per FCz era significativa
(t (60) =-2,26, p=0,028; v. Fig. 8.7 b).

8.4. Discussioni

Da un punto di vista comportamentale, i nostri risultati suggeriscono che le
valutazioni espresse dalle partecipanti in relazione al, dolore elicitato nel S¢, e al
dolore identificato nell’altro sono stati percepiti come piu intensi per le valenze
emotive negative di dolore raffigurate dai volti e dalle azioni compiute su mani,
rispetto alle immagini che raffiguravano la valenza emotiva neutra. In particolare,
riguardo alle immagini di mani inducenti dolore, e stato trovato che le partecipanti
con elevati livelli di ansia di stato percepivano maggiori livelli di dolore rispetto alle
partecipanti che esibivano bassi livelli di ansia di stato. Questo risultato potrebbe
essere giustificato dal fatto che, mentre il dolore rappresentato dai volti femminili
era espresso chiaramente sul volto di un’altra persona, le mani (femminili) a valenza
emotiva di dolore, potrebbero essere state percepite come “un prolungamento di
s€” (Gabarini et al., 2014), attivando nelle partecipanti un processo di identificazione
in grado di suscitare un’apprensione maggiore rispetto a quella suscitata dalla
visione dei volti.

Infine, in riferimento ai punteggi di arousal, e stato trovato che le espressioni
di dolore raffigurate dai volti e le immagini raffiguranti azioni compiute su mani a
valenza emotiva negativa, sono state percepite come piu attivanti rispetto a quelle
a valenza neutra. Questo risultato indica che 'empatia per il dolore e un fattore
fortemente attivante (Reicherts, Gerdes, Pauli & Wieser, 2013). Di conseguenza, da
cio si potrebbe dedurre che la capacita di condividere gli affetti e di interconnettersi
con le emozioni e gli stati d’animo altrui sia modulata da un maggior livello di

attivazione o eccitazione del sistema emozionale.
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In riferimeno alla latenza temporale pari a 110 — 130 ms, come si puo vedere dalle
mappe degli ERP riportate in Fig. 8, sono presenti due componenti: i) una positiva
e identificata come P1 che raggiunge la sua massima ampiezza sui siti posteriori, e,
ii) una negativa e identificata come N1 che raggiunge la sua massima ampiezza sui
siti anteriori. A questo proposito, la ricerca elettrofisiologica ha evidenziato che la
P1 evocata da uno stimolo visivo e associata alla fase di elaborazione attentiva e
visiva iniziale (Mangun, 1995), e che la sua ampiezza risulta essere, maggiore in
risposta a stimoli attesi piuttosto che inaspettati, e, sensibile alle proprieta e alla
posizione dello stimolo (Regan, 1989). Considerando che i generatori della P1 sono
locati nelle aree occipitali bilaterali e nel giro fusiforme (Taylor et al., 2011;
Herrmann et al.,, 2005), il quale ¢ associato all’elaborazione dei volti si potrebbe
pensare che questa componente sia specifica per i processi di elaborazione
sensoriale dei volti modulati dall’attenzione (Wong et al., 2009). Tuttavia, benche
alcuni studi rilevano come 'ampiezza della P1 sia sensibile ai volti rispetto agli
stimoli non facciali, altri disconfermano quest’accezione (Wong et al., 2009;
Herrmann et al., 2005; Liu, Keil & Ding, 2002). I nostri risultati, infatti, indicano che
nelle partecipanti che esibivano alti livelli di risposta empatica rispetto a quelle che
presentavano bassi livelli di risposta empatica, e stata osservata una maggiore
ampiezza della componente P1 sui siti temporo-parietali per le azioni inducenti
dolore su mani. Quindi i nostri risultati evidenziano che la P1 temporo-parietale sia
sensibile alla modulazione della risposta empatica e che quest'ultima sia associata
all’elaborazione percettivo-attentiva relata alla salienza dello stimolo, e non
esclusivamente all’elaborazione percettivo-attentiva dei volti (Wong et al., 2009).
In riferimento alla N1 invece, dai risultati ottenuti si evince che 'ampiezza della
componente evocata dalla visione di mani inducenti dolore, risulta maggiore sul
sito fronto-centrale. Questo risultato e in linea con alcune ricerche che hanno
dimostrato come una maggiore ampiezza della N1 fronto-centrale sia associata
preferenzialmente alla componente attentiva dell’elaborazione sensoriale delle
stimolazioni a valenza emotiva negativa (Hilimire, Mienaltowski, Blanchard-Fields,

& Corballis, 2014; Luo, Feng, He, Wang e Luo, 2010). Inoltre, i nostri risultati hanno
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evidenziato che nelle partecipanti con alti livelli di risposta empatica le immagini
dolorifiche di mani hanno elicitato una maggiore ampiezza della componente N1
sulle regioni centro-parietali rispetto alle immagini di controllo, mentre una minore
ampiezza della N1 e risultata associata alla visione di volti di dolore rispetto a quelli
a valenza neutra. A questo proposito, benche sia noto come la modulazione della
componente N1 sia associata alla valutazione soggettiva delle qualita sensoriali ed
emotive che compongono gli stimoli di empatia per il dolore (Li et al., 2020), e ai
processi di condivisione emotiva degli affetti (Decety, 2011), e importante
sottolineare che diminuzioni significative dell’ampiezza della N1 fronto-centrale
siano state associate alla modulazione di processi corticali di ordine superiore
(Ahmadi, McDevitt, Silver, & Mednick, 2018). Quindji, in questo studio, una minore
ampiezza della N1 sui siti fronto-centrali per le immagini raffiguranti volti a valenza
negativa rispetto a quella neutra, nel gruppo delle partecipanti meno empatiche per
il dolore altrui, potrebbe dipendere da una modalita differente di elaborazione
attentiva (Ahmadi, McDevitt, Silver, & Mednick, 2018). Tuttavia, data la scarsa
ricerca sull’associazione tra modulazione del complesso N1/P1 e la risposta
empatica per il dolore altrui, non si possono trarre conclusioni definitive.
Relativamente alla modulazione d’ampiezza della componente N2 elicitata
dagli stimoli a valenza emotiva di dolore, in questo studio e stato evidenziato un
significativo aumento relativo dell’ampiezza N2 per le mani inducenti dolore sui
siti, frontale, parietale, e occipitale locati sulla linea mediana. Inoltre, e stato
evidenziato, nelle partecipanti con bassi livelli di risposta empatica, un significativo
aumento relativo dell’ampiezza N2 per le immagini di dolore alle mani rispetto ai
volti raffiguranti dolore mentre per i partecipanti con alti livelli di risposta empatica
I’aumento relativo della N2 non differiva tra volti e mani. In riferimento a questi
risultati, € noto che I'ampiezza della N2 sui siti fronto-centrali ¢ maggiore quando
evocata da stimoli salienti di empatia per il dolore poiché sembra riflettere la
componente affettiva dell’empatia (Cui et al., 2016; Fan & Han, 2008). Tuttavia,
I’aumentata ampiezza della N2 nelle partecipanti che esibivano bassi livelli di

risposta empatica potrebbe essere associata a una maggiore eccitazione sensoriale
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(Junghofer, Bradley, Elbert & Lang, 2001). Quindi, si potrebbe affermare che nel
nostro gruppo di partecipanti, la N2 non sia discriminante per la risposta empatica
ma sia associata ai processi di elaborazione attentiva, e alla discriminazione della
valenza emotiva dello stimolo.

Infine, in riferimento alla componente N170, i nostri risultati suggeriscono che
questa componente e sensibile alla modulazione della risposta empatica, e che le
partecipanti con alti livelli di risposta empatica esibivano significative riduzioni
dell’ampiezza N170 al target di dolore (volti e mani) rispetto alle figure di controllo,
mentre non vi erano differenze significative nelle partecipanti con bassa risposta
empatica. Le partecipanti con bassi livelli di risposta empatica esibivano
significative riduzioni dell’ampiezza della N170 sui siti temporo-parietali quando
osservavano le immagini di mani inducenti dolore rispetto alle figure di controllo,
mentre per i volti non e stata riscontrata nessuna variazione significativa per questa
componente in queste partecipanti. E da sottolineare che, sebbene la N170, elicitata
dalla visione di volti, sia noto riflettere la fase di elaborazione precoce della valenza
emotiva (Ganis et al., 2012; Jacques & Rossion, 2006), la ricerca attuale non ha ancora
evidenziato la relazione tra l'ampiezza della N170 elicitata da stimoli visivi
inducenti dolore ed empatia per il dolore. Ad oggi, un solo studio ha dimostrato,
come partecipanti con alti livelli di empatia di tratto esibiscono una maggiore
ampiezza della N170 sui siti temporali posteriori, quando evocata dalla visione di
volti a valenza emotiva, suggerendo che gli individui con alti livelli di empatia di
tratto prestino un maggior livello di attenzione alle espressioni facciali rispetto a
coloro che presentano bassi livelli empatia (Choi et al., 2014). Tuttavia, i nostri
risultati sebbene appaiano evidenziare una tendenza opposta, sono stati ottenunti
valutando 'empatia di stato per il dolore. Sarebbe interessante in futuri studi
valutare sia 'empatia di stato che quella di tratto. Inoltre, bisogna considerare che
una maggiore ampiezza della N170 sui siti temporali e stata associata ai processi di
codifica dello stimolo (Russell, 2003). Quindi, si potrebbe affermare come una
maggiore ampiezza della N170 nelle partecipanti che presentano bassi livelli di

risposta empatica siano associati a un incremento relato all’elaborazione dei
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processi di codifica e mantenimento delle informazioni a valenza negativa, associati
a un maggiore carico attentivo a supporto della memoria a breve termine (Brenner,
Rumak, Burns & Kieffaber, 2014), piuttosto che all’empatia di tratto.

Per quanto riguarda lo studio della risposta empatica e la modulazione delle
componenti positive precoci e in particolare per la P2, i risultati non hanno
evidenziato alcun effetto significativo. Tuttavia, questo non risultato potrebbe
essere dovuto al fatto che in questo esperimento la modulazione della risposta
empatica e stata indotta da stimoli di dolore empatico, i quali, presuppongono un
convoilgimento cognitivo piuttosto che sensoriale. Infatti, come discusso nello
Studio 1, e noto come la P2 riflette i primi stadi di elaborazione sensoriale e
percettiva del dolore piuttosto che i processi cognitivi associati ad esso (Naro,
Bramanti, Bramanti & Calabro, 2017; Olofsson, Nordin, Sequeira & Polich, 2008;
Vogel & Luck, 2000; Garcia-Larrea et al., 1997).

Risultati promettenti invece, sono stati evidenziati per le componenti P3a, e
P3b. In particolare, in accordo con la letteratura, e noto come la P3a raggiunge la
sua massima ampiezza sulle regioni cerebrali fronto-centrali ed e associata alla
valutazione cognitivo-attentiva in relazione alla percezione di uno stimolo doloroso
(Wager, Matre & Casey, 2006), mentre la P3b raggiunge la sua massima ampiezza
sulle regioni cerebrali temporo-parietali ed e associata alle operazioni di confronto
del riconoscimento dello stimolo e quindi alla memoria (Polich, 2007). Inoltre, la
ricerca ha mostrato che le stimolazioni di empatia per il dolore elicitano, alla stessa
latenza della P3, una componente negativa con una distribuzione massima sugli
elettrodi fronto-centrali, e una componente positiva che raggiunge la sua massima
ampiezza sui siti parietali e centro-parietali (Cui et al., 2016; Decety et al., 2010;
Meng et al., 2013).

In riferimaneto alle componenti P3a e P3b, i risultati suggeriscono che i siti
frontro-centro-parietali locati sulla linea mediana risultano essere sensibili alla
valenza dello stimolo e che I'ampiezza della P3a e della P3b elicitate dalle immagini
dolorifiche, risulta significativamente maggiore di quella evocata dalle immagini

neutre. In particolare, in riferimento alle analisi effettuate sull’ampiezza della
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componente P3b, i risultati suggeriscono che le facce di dolore hanno evocato una
P3b di ampiezza significativamente maggiore rispetto a quella elicitata dalle facce
neutre. A questo proposito, in letteratura, e noto che la rete costituita dalle cortecce
dorso-laterale-frontale, e dalla corteccia insulare anteriore (Schenk & Colloca, 2020)
siano associate all’elaborazione dell’esperienza del dolore e alla discriminazione
della valenza affettivo-emotiva negativa dello stimolo (Merskey & Watson, 1979) e
quindi, associate ai processi di empatia per il dolore (Lamm, Silani & Singer, 2015).
Considerando che i dipoli della P3b sono locati nei pressi della giunzione temporo-
parietale (Polich, 2003), si potrebbe affermare come questa componente sia
discriminante per la valenza emotiva negativa del dolore di natura empatica
raffigurata dai volti. Inoltre, nel corrente studio e stato evidenziato che I'ampiezza
delle componenti P3a e della P3b era maggiore sui siti fronto-centrali, nelle
partecipanti che presentavano bassi livelli di risposta empatica per la valenza di
dolore rispetto a quella neutra.

In sintesi, si potrebbe affermare che durante il processo di categorizzazione di
uno stimolo, la valenza emotiva modula il riorientamento dell’attenzione (Knight,
1997; Knight Grabowecky, & Scabini, 1995), che a sua volta e in grado di influenzare
i processi di regolazione e di direzionamento attentivo di tipo top-down (Dien,
Spencer & Donchin, 2004) associati alla modulazione componente P3a, e il
successivo processo di aggiornamento in memoria associato alla modulazione della
componente P3b (Delplanque, Silvert, Hot, Rigoulot & Sequeira, 2006). Quindi, i
nostri risultati evidenziano che la negativita dei punteggi differenza per le
componenti P3a e P3b, riflette la valenza emotiva di dolore altrui per gli stimoli
salienti, e che una maggiore ampiezza delle componenti sui siti frontali potrebbe
essere associata a un maggiore carico cognitivo-attentivo nelle partecipanti che
presentano bassi livelli di empatia.

Sommariamente, i nostri risultati suggeriscono che le componenti 1, N1, N170,
P2, N2, e P3 siano associate alla modulazione della risposta empatica in relazione
all'identificazione e alla discriminazione della valenza emotiva dello stimolo

percepito indicando che lindice di risposta empatica calcolato tenendo in
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considerazione il modello ideato da Coll e colleghi (2017), € un costrutto valido e in
grado di descrivere in maniera accurata ed affidabile la risposta empatica di stato.
Per nostra conoscenza, questo ¢ il primo studio in cui si e provato ad implementare
il modello concettualizzato da Coll e colleghi (2017), suggerendo che la risposta
empatica oltre ad essere un trattto € una variabile di stato definibile in termini dei
processi di identificazione del dolore nell’altro e di conseguente condivisione degli
affetti. Sara interessante valutare in future ricerche quale sia la relazione tra empatia
stato-specifica ed empatia come tratto stabile di personalita, e quali siano le

componenti ERP comuni alle due misure di empatia, o che le differenziano.

8.5. Conclusioni dello Studio 3, Limiti e Direzioni future

Questa ricerca ci ha consentito di identificare le componenti ERP associate alla
modulazione della risposta empatica situazionale, derivata dai rating emozionali e
di condivisione degli affetti, elicitati da volti e immagini di dolore, secondo la
concettualizzazione di Coll e collaboratori (Coll et al., 2017).

Considerando che in questo studio, rispetto ai precedenti (Studio 1 e 2),
abbiamo misurato adeguatamente l’empatia di tratto somministrando ai
partecipanti diversi questionari (IRI, ECQ), e che i confronti statistici preliminari
effettuati non hanno evidenziato relazioni consistenti con i tratti di personalita, si
afferma che l'indice di risposta empatica qui proposto e derivato dal modello di
Coll e colleghi (2017), risulta rappresentare adeguadatamente tutte le misure di
autovalutazine della risposta empatica. In particolare, da un punto di vista
elettrofisiologico, i nostri risultati sostengono la tesi secondo cui durante il processo
di identificazione della valenza emotiva di uno stimolo, il contenuto emotivo
modula fin dalle prime fasi di elaborazione dello stimolo il riorientamento
dell’attenzione e il successivo processo di aggiornamento in memoria associato alla
modulazione della risposta empatica (Delplanque, Silvert, Hot, Rigoulot &
Sequeira, 2006). Tuttavia, benche i risultati discussi siano promettenti, € necessario
tenere presenti alcune considerazioni. Innanzitutto, data la quantita di relazioni

studiate una potenziale limitazione dello studio rimane comunque la numerosita
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del campione sperimentale. Inoltre, bisogna anche considerare che i risultati di
questo studio sono stati derivati dalla valutazione di partecipanti esclusivamente di
genere femminile. A questo proposito, benche questo potrebbe risultare un limite
in relazione alla generalizzazione dei risultati, si specifica che questa scelta e stata
motivata dall’assunto secondo cui, essendo le donne piu empatiche degli uomini
(Singer & Lamm 2009) di conseguenza ¢ piu facile studiare la risposta empatica in
questa popolazione.

In riferimento allo studio delle differenze individuali in relazione alla risposta
empatica, contrariamente alle nostre aspettative ipotizzate in linea con la letteratura
(Marcoux et al., 2013), non e stata trovata nessuna relazione tra I'empatia per il
dolore e i tratti di primari di personalita di approccio ed evitamento
comportamentale (rRST; Corr and Cooper, 2016), e neppure tra la risposta empatica
di stato e le altre disposizioni di personalita valutate, quali, psicopatia, alessitimia e
i tratti autistici. Quindi, prima di esprimere un giudizio valido in relazione ai
risultati ottenuti, ci riserviamo di effettuare analisi statistiche piu sofisticate al fine
di studiare l'effetto dell’eventuale ruolo dei tratti di personalita in termini di
possibili mediatori o moderatori delle relazioni evidenziate. Solo allora potremmo
avere un quadro dettagliato e preciso al fine di esprimere un parere scientifico
specifico riguardo alla definizione dei processi legati all’'empatia per il dolore e
all’emissione della relativa risposta empatica.

Oltre ad esortare I'approfondimento in merito allo studio e della definizione
della risposta empatica da un punto di vista concettuale, riteniamo che lo studio dei
fattori alla base della risposta empatica possa essere importante da un punto di vista
clinico, in relazione alla definizione della strutturazione di nuovi trattamenti volti
all'incremento delle abilita empatiche e della consapevolezza di stati emotivi altrui
nel campo della riabilitazione di individui che presentano per esempio, deficit nella
componente cognitiva dell’empatia (Hare, 2003) che come noto, si associa ad alti
livelli di psicopatia primaria e secondaria (Marcoux et al., 2013), o anche in individui
che presentano disturbo dello spettro autistico. A questo proposito, ci auspichiamo

che in futuro la ricerca punti alla generalizzazione dei risultati sperimentali
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nell’applicazione clinica, al fine di comprendere come i tratti di personalita primari
e le modulazioni elettrofisiologiche associate siano relate ai processi di
identificazione delle emozioni e alla condivisione degli affetti durante I’emissione

della risposta empatica, in quanto costrutti alla base del comportamento prosociale.

187



Conclusione Generale

Questo lavoro di tesi ha avuto come obiettivo lo studio dei sistemi biologico-
motivazionali postulati nella Reinforcement Sensitivity Theory (RST; Gray 1970,
1981, 1982; Gray & MacNaughton 2000; MacNaughton & Corr 2004; Corr 2008), e
dei correlati elettro-fisiologici cerebrali e cardiaci, relati ai processi sensoriali e
cognitivi associati all’elaborazione e alla modulazione del dolore sia di tipo fisico
che empatico. In particolare, dapprima sono stati indagati i meccanismi e i processi
associati alla modulazione psico-elettro-fisiologica del dolore acuto, e dell’empatia
per il dolore indotta dall’analgesia da placebo (Studio 1 e 2), per poi spostare il focus
di ricerca sullo studio dei meccanismi associati alla modulazione della risposta
empatica (Studio 3) intesa in termini di identificazione delle emozioni e conseguente
valutazione della condivisione degli affetti (Coll et al., 2017).

In riferimento al primo studio, i risultati, hanno evidenziato che il trattamento
con placebo ha prodotto una riduzione del dolore e della spiacevolezza percepiti, e,
dell’empatia per la spiacevolezza altrui. Inoltre, e stato evidenziato un effetto
moderatore per il tratto FFFS e i cambiamenti in ampiezza delle componenti P2 e
P3 indotti dall’analgesia da placebo, nella condizione di dolore percepito. Questo
risultato ha evidenziato che bassi livelli di FFFS sono relati a una maggiore analgesia
da placebo e a una maggiore attivazione della giunzione temporo-parietale di destra
che e associata alla riduzione delle componenti P2 e P3 durante il trattamento
placebo. Quindi, a questo proposito, possiamo affermare che bassi livelli di
evitamento attivo possono predire la riduzione di dolore modulata dal placebo, e
che in linea con la revisione della Reinforcement Sensitivity Theory (r-RST), il dolore
acuto e uno stimolo avversivo che attiva il comportamento di evitamento attivo per
riportare il sistema all’omeostasi (Vecchio & De Pascalis, 2021, b).

In riferimento al secondo studio, e stato osservato che il rallentamento della
frequenza cardiaca insieme alla riduzione della potenza relativa alla banda 9 (4-8
Hz) sulla linea mediana, ¢ in grado di influenzare sia direttamente, che
indirettamente attraverso la mediazione seriale dei tratti BIS, e, FFFS, la riduzione

del dolore percepito. Inoltre, nella condizione di empatia per il dolore, e stata
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rilevata un’influenza diretta della riduzione relativa alla potenza della banda [32 (22-
30 Hz) registrata sulla linea mediana, sulla diminuzione del dolore empatico. Infine,
i risultati hanno dimostrato che il sottotratto Total Empathic Ability ha avuto il
ruolo significativo di mediatore positivo. In linea con questi risultati, possiamo
affermare che la modulazione del dolore percepito indotta dall’analgesia da placebo
si basa su processi fisiologici funzionalmente diversi rispetto alla riduzione di
empatia per il dolore indotta da placebo, poiché vengono coinvolti tratti della
personalita differenti associati a sistemi neurobiologici e ad aree di attivazione
cerebrali differenti (De Pascalis & Vecchio, 2021, c).

Infine, considerando che negli Studi 1 e 2, non e stata evidenziata alcuna
relazione diretta e significativa tra I'empatia di stato e I'empatia di tratto, a partire
da questo ‘non risultato’, ci siamo posti un obiettivo piti ambizioso e ci siamo chiesti
se la risposta empatica emessa in conseguenza all’osservazione del dolore altrui, sia
meglio concettualizzabile attraverso l'identificazione e la condivisione degli affetti
situazionali e la relativa modulazione elettrofisiologica associata a questi processi,
anziché in termini di tratti stabili di personalita (Coll et al, 2017). In relazione allo
studio delle componenti elettrocorticali, i nostri risultati sostengono la tesi secondo
cui durante il processo di identificazione della valenza emotiva di uno stimolo, il
contenuto emotivo e in grado di modulare fin dalle prime fasi di elaborazione dello
stimolo il riorientamento dell’attenzione e il successivo processo di aggiornamento
in memoria associato alla modulazione della risposta empatica (Delplanque, Silvert,
Hot, Rigoulot & Sequeira, 2006). A questo proposito, siamo d’accordo con la
proposta alternativa di Coll e colleghi (2017), che concettualizza la risposta empatica
in termini di differenze individuali nell’identificazione delle emozioni e nel grado
in cui il riconoscimento dello stato emotivo e l'attivazione del proprio sistema
provocano una condivisione affettiva nel Sé.

In conclusione, affermiamo che lo studio degli indici comportamentali
manifesti associati ai tratti di personalita e ai correlati fisiologici del dolore fisico
modulato dall’effetto placebo, e al processo di condivisione degli affetti

nell’emissione della risposta empatica, potrebbero quindi rivelarsi degli ottimi
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strumenti da tenere rispettivamente in considerazione per il trattamento del dolore
cronico nei pazienti che non rispondono al trattamento farmacologico e per la

riabilitazione di individui che presentano un deficit della componente empatica.
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