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Abstract

Scopo di questo articolo ¢ la revisione scientifica in merito alla relazione tra neurogenesi e psicoterapia. Recenti studi hanno
rilevato intime corrispondenze tra la codifica della memoria e la costruzione degli eventi tracciandone i modelli neurali,
mettendo in evidenza il ruolo essenziale che il nostro linguaggio svolge nel processo di trasmissione dei propri ricordi ad altri
cervelli e nella loro elaborazione, giungendo a vere e proprie modificazioni fenotipiche. In considerazione del modello
traslazionale, i progressi delle neuroscienze hanno contribuito alla comprensione dei processi attivati dalla relazione
psicoterapeutica, fornendo importanti indicazioni sulle dinamiche relazione-apprendimento collegate ai concetti di plasticita
neuronale, influenza dell’ambiente sull’espressione genetica e interazione ambiente-cervello. La ticerca conferma quanto la
neurogenesi sia il fondamento per una condizione psico-fisica ottimale dellindividuo, sebbene rimangano ancora da chiarire
le modalita necessarie ad attivarla.
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Abstract

The purpose of this paper is a scientific review of the relationship between neurogenesis and psychotherapy. Recent studies
have revealed the existence of meaningful correspondences between memory encoding and the construction of events tracing
their neural models. It has been highlighted the crucial role of language in processing and transmitting its memories to other
brains and in their processing getting substantial phenotypic modifications. In consideration of the translational model, the
progress of neuroscience has contributed to understanding the processes activated by the psychotherapeutic relationships,
providing us with essential information on the relationship-learning dynamics linked to neuronal plasticity, the influence of
the environment on genetic expression and the environment-brain interaction. Research confirms that neurogenesis is the
foundation for an optimal psycho-physical condition of the individual however, the mechanism underlying its activation
remains to be clarified.

Key words
Neurogenesis; Neuroplasticity; Epigenetics; Psychotherapy; Therapeutic relationship; Translational Model.

Introduzione

Nel 1909 Walter Jarvis Barlow scrive il primo articolo registrato su PubMed, dal titolo
“Psychotherapy — Original Articles”, e pone le prime questioni circa 'uso della psicoterapia e il suo
rapporto con la medicina: “Too Jong have we considered this (1a psicoterapia) belonging to the occult and mystic
and have seemed afraid to accept the true value of mental and moral treatment. There has been a feeling, with large
medical representation, that psychotherapy and all its branches was only a fad to meet the existing conditions and wonld
soon disappear as other fads have come and gone’‘. Da allora fino ad oggi sono stati registrati 249.293 articoli
scientifici sulla psicoterapia, ben poca cosa rispetto agli oltre 4 milioni sul cancro!

I temi trattati riguardano studi soprattutto relativi agli effetti della psicoterapia nelle diverse
psicopatologie e tipi di trattamento (depressione, ansia, disturbo ossessivo-compulsivo, disturbo post-
traumatico da stress; psicoanalisi, terapia cognitivo-comportamentale, terapia familiare etc.) (Arosio et
al., 2021; Inta et al. 2017; Patterson e Vakili, 2014). All’interno della suddetta linea di ricerca, ¢
amplamente sottolineato l'importanza dell’integrazione tra un approccio psicofarmacologico e
psicoterapeutico nella cura dei disturbi piu gravi, tenendo conto cosi di una visione piu complessa e
integrata dell'intervento (Kornhuber e Gulbins, 2021; Stazi e Wirths, 2021).

Recentemente alcuni studi hanno indirizzato il loro interesse su tecniche quali la meditazione, la
mindfulness, D'esercizio fisico e tutti hanno posto I'accento sul peso che queste hanno sulle
modificazioni comportamentali e sul senso di benessere e salute dei soggetti: ¢ emerso come tali
attivita, per mezzo dell'ippocampo, consentano la generazione di nuovi neuroni e il consolidamento
di sinapsi gia esistenti (Shors et al., 2014; Muller et al., 2021).

Il primo articolo (Bach-y-Rita, 1981) che nomina il termine “neuroplasticita’ nel titolo, pone tale
costrutto in relazione con il recupero da emiplegia dopo la riabilitazione; da allora si trovano su
PubMed 1.203 pubblicazioni nelle quali non sempre la relazione tra psicoterapia e neuroplasticita

! “Per troppo tempo I'abbiamo considerata (la psicoterapia) appartenere all’occulto e al mistico e sembravamo aver paura di
accettare il vero valore della cura mentale e morale. C’¢ stata la sensazione, con ampia rappresentazione medica, che la
psicoterapia e tutte le sue branche fossero solo una moda di rispondere alle condizioni esistenti e che sarebbe presto scomparsa
come le altre mode che sono venute e andate via.”
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emerge, ma dalle quali ¢ stato possibile evidenziare il rapporto stretto tra neuroplasticita e neurogenesi.
Affinché ci si ponga nella possibilita di cogliere la complessita di suddetto legame, nello specifico
calato all'interno del contesto terapeutico, ¢ opportuno esplicitare a cosa ci riferiamo quando patliamo
di questi due fenomeni.

Rassegna clinica tra neuroplasticita e neurogenesi.

Per “neuroplasticita” o “plasticita cerebrale” si intende la capacita del cervello di ristabilirsi a seguito
di lesioni e, dunque, di recuperare la propria attivita ristrutturandosi (Konorski, 1948). Tale abilita,
tuttavia, non ¢ una conseguenza adattiva esclusivamente legata a danni subiti, ma si estende anche ai
fenomeni di apprendimento e a situazioni non familiari, all'interno dei quali il cervello pud continuare
a svilupparsi e cambiare, adattandosi agli ostacoli e agli eventi di vita (Kolb et al., 2011). Affinché la
neuroplasticita possa aver luogo, ¢ richiesta una determinata reattivita da parte delle cellule: un ruolo
fondamentale ¢ ricoperto dalle molecole specializzate nel mantenimento e nella sopravvivenza a lungo
termine dei neuroni — i fattori neurotrofici (NTFs). Attraverso operazioni di trascrizione e traduzione, il
BDNF (fattore neurotrofico cerebrale) gestisce la produzione locale di proteine neurotrofiche
sostenendo la strutturazione delle sinapsi. Il mantenimento della neuroplasticita per opera di NTFs si
articola fino a giungere al fenomeno della neurogenesi, la quale ha luogo in uno specifico confine spazio-
temporale, per opera di stimoli interni ed esterni, tra cui il BDNF (Waterhouse et al., 2012).

Il concetto di neurogenesi si riferisce alla nascita e alla crescita di nuovi neuroni; fenomeno questo
comune in diverse specie di mammiferi, tra cui gli esseri umani (Amrein et al, 2011). La suddetta
creazione avviene, nello specifico, in due regioni del cervello adulto: nel giro dentato (DG), un’area
dell’ippocampo particolarmente reattiva agli stimoli ambientali (Shors, 2014), e nella zona sub-
ventricolare dei ventricoli laterali (SVZ). La nascita dei futuri nuovi neuroni parte da una scissione delle
cellule staminali neurali (NSCs).

Non tutte le cellule che si generano all’interno dell’ippocampo riescono poi a sopravvivere e, dunque,
a trasformarsi in neuroni (Anderson et al., 2011). E possibile salvare queste nuove cellule che si generano
all'interno dell'ippocampo e permettere la genesi di nuovi neuroni attraverso le esperienze in cui i soggetti
sperimentano un apprendimento complesso e che richiede impegno: secondo Curlik e colleghi (2013),
infatti, apprendere nuove abilita fisiche aumenta le probabilita dei nuovi neuroni di sopravvivere.

A partire da questa considerazione in questo articolo si riporta quanto emerge dalla letteratura
scientifica circa la relazione tra “psicoterapia e neurogenesi”.

Gli studi sulla neurogenesi attualmente hanno ottenuto una rilevanza sia nel trattamento di patologie
come il cancro o nell’infarto cerebrale o gli effetti dei chemioterapici su di essa, trovando anche nel campo
della psicoterapia un proprio spazio. Da una prima ricerca sono stati selezionati 207 articoli, di questi
solo 16 riportavano nel testo (abstract e keyword) un interesse specifico di valutazione degli effetti della
psicoterapia sulla neurogenesi (Tabella 1).
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Tabella 1. Suddivisione per macroaree degli articoli selezionati.

Psicoterapia e neurogenesi: 207 articoli, 1969-2021
Generici su neurogenesi 78
Depressione, ansia 35
Modello animale 24
Processi mentali 18
Alzheimer 17
Psicosi, schizofrenia 17
Psicoterapia 16
Tinnito 2

Generici su neurogenesi

Nel 1962 Joseph Altman scrive il primo articolo sul fenomeno della neurogenesi nell’adulto,
ignorato per piu di 20 anni, in cui grazie alla timidina radioattiva, aveva identificato una nuova
generazione di neuroni nel ratto adulto soprattutto nel bulbo olfattorio e nel giro dentato (Altaman,
1962). Da allora sono stati fatti molti progressi nella ricerca sulle cellule staminali neuronali con grande
entusiasmo dei ricercatori, sebbene alcuni di essi appaiano piu cauti sottolineando come questo
meccanismo sia stato accertato solo per alcune strutture cerebrali (Lois and Kelsch, 2014).

Un recente articolo di Turkin et al. (2021) ha analizzato la funzione della microglia in risposta ad
insulti patogeni o infiammatori, della sua interazione con la serotonina illustrando come essa
contribuisca alla neuroplasticita dell’ippocampo, promuovendo la neurogenesi e affermando la sua
funzione nel mantenimento dell'umore.

Vengono approfonditi anche gli effetti del’'umore materno sul feto, come lo studio di Acosta et al.
(2021) in cui vengono valutate le varianti genetiche del recettore dell’ossitocina e di come una variante
(rs53576) e lansia prenatale materna mostrino una significativa interazione con 1 volumi
dell’ippocampo destro nel portatore dell’allele A: le alterazioni endocrine materne hanno una ricaduta
sull’ambiente endocrino del feto in via di sviluppo attraverso I'asse materno-placentare-fetale, che
collega il feto alla madre. In questo modo gli ormoni materni, come l'ossitocina, possono attraversare
la placenta. L'ansia ¢ considerata un potente stimolatore del rilascio di ossitocina periferico e centrale.
Quindji, ¢ concepibile che una variante genetica nel gene recettore dell’ossitocina della prole possa
interagire con l'ansia materna e modellare lo sviluppo del cervello fetale (Neumann e Slattery, 2010).

Modello animale

I modelli animali sono nell’ambito della ricerca quelli pit importanti per quanto riguarda gli effetti
dei farmaci, dell’apprendimento, della memoria, o sull’influenza dell’'ambiente sull’attivazione del
codice genetico e sua espressione fenotipica (epigenetica), utilizzando tecniche sofisticate come la
fluorescenza fino alla optogenetica. Questi modelli non trovano un’applicazione diretta negli studi
sulla psicoterapia per ovvi motivi etici, ma possono fornire nuovi assetti cognitivi per una riflessione
sulla stessa, utilizzando il modello traslazionale.
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Di questi citiamo il lavoro di Maurus et al. del 2019 che per valutare gli effetti acrobici degli esercizi
su pazienti schizofrenici riportano gli studi su animali per comprendere le possibili alterazioni dei
meccanismi epigenetici e della plasticita neuronale, cosi come meccanismi relativi alla differenziazione
delle cellule gliali, dell’angiogenesi e conseguente neurogenesi. Tali studi, citati nell’articolo a sostegno
della loro ipotesi, hanno riscontrato che I'esercizio aerobico ha effetti significativi sull’asse ipotalamo-
ipofisario, sui fattori di crescita e meccanismi immunologici.

Altro studio interessante riguarda 1'uso degli inibitori del reuptake della serotonina. Al fine di
comprendere la relazione tra la serotonina centrale (5-HT) e la neurogenesi nell’adulto, Song et al. (20106)
hanno registrato un notevole aumento nella neurogenesi ippocampale nel topo con deficienza di 5-HT
che puo essere prevenuta con la somministrazione degli agonisti per i recettori 5-HTR2. Inoltre, essi
hanno descritto che in questi casi venga garantita da sopravvivenza dei nuovi neuroni nell’ippocampo.
Inoltre, i topi con deficienza di 5-HT mostravano comportamenti tipo depressivo e un aumento della
memoria legata ai contesti paurosi. Queste scoperte dimostrano che la diminuzione della funzione del 5-
HT centrale nell’eta adulta puo aumentare la neurogenesi ippocampale, rivelando cosi nuovi aspetti del
5-HT nel regolare la neurogenesi nell’adulto.

Per studiare gli effetti di una dieta ipercalorica, Sack et al. (2017) hanno studiato il volume della materia
grigia e bianca con la morfometria basata sui voxel (VBM, voxel-based morphometry) a seguito di una
dieta specifica sui topi con/senza attivita fisica. I risultati dimostrano che a parita di dieta, quelli che
effettuavano attivita fisica avevano un aumento del volume della materia grigia nell’area CA1-3, giro
dentato e dello strato granuloso dell’ippocampo. I topi con la sola dieta hanno mostrato un deficit nella

memoria a lungo termine e nessun aumento della neurogenesi.

Psicopatologia

Gli articoli scientifici selezionati riportano una rassegna della letteratura che considera quanto esposto
in precedenza e riportano come tali ricerche abbiano influenzato il lavoro clinico. Chiaramente, per
problemi etici e per le attuali metodologie che risultano ancora eccessivamente invasive non sono stati
studiati gli effetti della psicoterapia sulla neurogenesi. Qui di seguito si riassumono le principali
caratteristiche degli articoli selezionati (Tabella 2).
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Tabella 2. Elenco e sintesi degli articoli che trattano in maniera specifica il rapporto tra psicoterapia e neurogenesi.

Autori Modello Soggetti Topic Esperimenti riportati Conclusioni
Bar M. CBT, Adulti Disturbi Neuroimaging. SSRIs, | Le capacita di apprendimento attraverso
2009 associazione dell’'umore Computational ~— model, | rappresentazioni associative giocano un
Trends Cogn Sci ECT, TMS ruolo importante per la  predittivita,
riducendo 'imprevedibilita e assicurando una
migliore sopravvivenza.
Ben-Naim S etal. | Psicoterapia Adulti Sperimentale CBT, psicoeducazione, | I modello propone wuna lettura delle
2020 integrata applicazione valutazione comorbidita, | convulsioni psicogene come esito di
Psychosomatics modello condizionamento un’interazione tra fattori biologici, psicologici
biopsicosociale operante, sistema limbico. | e sociali. Valutazione delle strategie di coping
per convulsioni | Trattamento quale modalita individuale di risposta a stress
psicogene individualizzato passati e presenti. Studio pilota per una
terapia multimodale integrata
Butler O. et al. Studio  pilota | Adulti Sperimentale in | Misurazione volume | Lo studio rileva un aumento del volume della
2018 con MRI PTSD materia grigia in | materia grigia in risposta alla terapia specifica
Brain Behav ippocampo e amigdala in veterani con PTSD
Gorman J. M. Psicoterapia Teorico Generico Neurogenesi Citando Kandel (the brain is the organ of the
2016 psicodinamica ippocampale, regolazione | mind) sottolinea un approccio integrato tra le
Psychodyn epigenetica, diverse discipline sostenendo che la
Psichiatry rimodellamento psicodinamica ha effetti a livello molecolare,
dendtitico, controllo | cellulare e sul SNC
corticale/limbico,
BiGABA, glutammato,
oppioidi, glucocorticoidi,
ossitocina
Harmer C. J. SSRI Adulti Teorico Neuroimaging Sostengono che gli effetti dei SSRI
2013 promuovono la plasticita neuronale e la
Philos Trans R neurogenesi cosi come modulano gli errori
Soc Lond B Biol emozionali negativi nei pazienti depressi
Sci
Kaiser P CBT, ipnosi Caso clinico, | Ansia Stress, esercizio fisico, | L’ipnosi come strumento per regolare e
2014. infanzia dieta, regolazione | favorire le competenze nella discriminazione
Am ] Clin emotiva, amigdala e nellauto-regolazione della  reattivita
Hypnosi psicofisiologica, come  strumento  per
aumentare la neuroplasticita, neurogenesi e la
salute mentale e fisica.
Kim Y-K et al. Modello Teorico Trattamento Valutazione dei farmaci, | Riportano che i sintomi cognitivi e negativi
2017 biopsicosociale specifico GABAm Sintomi | sono piu strettamente collegati ai meccanismi
Int J Mol Sci per la negativi e | non dopaminergici e richiedono un’attenta
comprensione cognitivi,meccanismi non | valutazione dei diversi stadi della patologia,
della dopaminergici,  circuiti | un trattamento individualizzato, prevenzione
schizofrenia neuronali riducendo i deficit cognitivi
Pedrosa Gil F. Psicosomatica Solo abstract | Stress/HPA Stress, HPA-axis, | La plasticita del cervello permette di
2005 asse catecolamine e regioni | concettualizzare una prospettiva
Dtsch Med cerebrale neurobiologica della psicoterapia che rifletta
Wochenschr la natura dinamica dell’interazione tra geni e
ambiente in conseguenza allo stress.
continna
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Pilhatsch M. etal. | Hipotiroidismo | Adulti Teorico Ormoni tiroidei come | Grazie alle tecniche di neuroimaging ¢
2010 e umore modulatori  dell’attivita | possibile evidenziare I'effetto degli ormoni
Thyroid Res metabolica cerebrale e | tiroidei sul tessuto cerebrale
neuroimaging
Rossi E.L. Ipnosi, Teorico Generico Stress asse HPA La ricerca neuroscientifica contribuisce
2000 psicosomatica grazie al modello matematico applicato
Am]Clin allapproccio  psicobiologico attraverso lo
Hypnosis studio dellipnosi e degli effetti placebo come
facilitatori della neurogenesi
Rossi E.L. Ipnosi Teorico Generico Espressione genica, | Conceptual review sulle neuroscienze che
2002 sintesi proteica, | costruiscono un ponte tra la mente e il corpo
Am]Clin neurogenesi, aspettativa, | identificando la genomica cellulare e i loci
Hypnosis apprendimento, memoria | sinaptici della memoria, apprendimento e
comportamento. Le esperienze psicologiche
del trauma, stress e sorpresa influenzano
l'espressione genica ¢ la sintesi proteica
facilitando la neurogenesi e il problem
solving. I’ipnosi ¢ indicata come possibile
modulatore dei neurotrasmettitori
Rossi E.L. Genomica Teorico Generico Interdisciplinarita Introduzione a una nuova disciplina della
2002 psicosociale Solo abstract genomica psicosociale come fondamento per
la medicina mente-corpo
Rossi E.I; Ipnosi Teorico Generico Epigenetica, Proposta di un nuovo paradigma che integri
2003 cronobiologia, la localizzazione psicobiologica
psiconeuroimmunologia, dell’esperienza ipnotica nel cervello e nel
50NNO, stress corpo. Sottolinea 'importanza di integrare le
diverse ricerche sullespressione genica, la
neurogenesi ¢ lo sviluppo neuronale. 1
parametri temporali dell’espressione genica e
della neurosintesi nei processi di memotia,
apprendimento e comportamento e il loro
variare nel tempo
Shors T. J. Etal. Esercizio fisico | Adulti Sperimentale Neurogenesi, attivita | I risultati preliminare di questo studio
2014 e mentale per MAP | fisica e mentale dimostrano  un  miglioramento  degli
Neurobiology of Training indicatori della salute mentale e fisica con
Learnng and buona accettazione da parte dei soggetti
Memory
Thorens G., | Psicoterapia e | Solo abstract | Teorico Sperimentazioni animali, | II rinnovato interesse per le droghe
Zullino D. droghe umane e in vitro psichedeliche sottolinea P'effetto amplificato
2020 psichedeliche di una esperienza unica. Proponendo che
Rev Med Suisse Pefficacia del trattamento sta nel rafforzare
Pesperienza psicoterapeutica grazie
all’esposizione ad intenso e inusuale stimolo
interno.
Umemori J. Et al Modello Teorico Attivazione in | Periodo critico. Periodo | Il concetto di iPlasticity permette una
2018 iPlasticity adulto del | critico indotto | rimodulazione della rete neuronale al fine di
Psychiatry  Clin “petiodo (iPlasticity), modello | integrare stimoli interni ed esterni. Tale
Neurosci critico” animale, fluoxetina concetto ¢ stato dimostrato nei roditoti sia

per la corteccia visiva, amigdala e corteccia

mediato dall’attivazione del
BNDF/TrkB. Cio  potrebbe
possibilita  per il

prefrontale,
pathway
rappresentare  una
trattamento dei disordini neuropsichiatrici,
come l'ambliopia, PTSD o disagio sociale.
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Dalla Tabella 2 ¢ possibile rilevare che alcuni articoli (Rossi, 2002; Pedrosa, 2005; Kaiser, 2014;
Thorens e Zullino, 2020) pur trattando della relazione tra neurogenesi e psicoterapia non chiariscono
le modalita di indagine del fenomeno. Molti degli articoli hanno una rilevanza per quanto concerne 1
possibili effetti che la psicoterapia produce a partire dagli eventi di vita, come la psicoterapia stessa
permetta un’attivazione dei circuiti neuronali in quanto la parola intesa come “ambiente” possa attivare
o disattivare dei geni e la relativa produzione di proteine all'interno del cervello (Rossi, 2000, 2002,
2003; Gorman, 2016), basando le loro ipotesi teoriche su metodologie di laboratorio specifiche,
applicando cosi il modello traslazionale.

Harmer e Cowen (2013) nella loro ipotesi sostengono che gli stati umorali non trattati possano
alterare le risposte neuronali. Studiando la letteratura di neuroimaging e dell’effetto dei SSRI, hanno
potuto verificare che le modificazioni cerebrali fossero possibili solo attraverso processi di ri-
apprendimento emotivo.

Da un punto di vista neuro-evolutivo (legato alla neurogenesi) la schizofrenia viene considerata
come una risposta allo stress materno nel primo trimestre di gravidanza, incidendo particolarmente
sull'ippocampo e altre strutture, attraverso una dinamica tra 'ambiente, il genoma e 'epigenoma. La
possibilita di integrare gli effetti epigenetici in un modello bio-psico-sociale richiede I'attenzione agli
stimoli che possono intetferire ulteriormente sull’inibizione/eccitazione neuronale secondo lo schema
proposto dal Research Domain Criteria costituito su criteri dimensionali focalizzati sui sintomi
cognitivi e/o negativi. Secondo tale schema, i disturbi mentali sono classificabili sulla base di cinque
circuiti, o criteri, che corrispondono a strutture cerebrali: nello specifico essi sono “emotivita
negativa”, “emotivita positiva”, “processi cognitivi”’, “processi sociali” e “arousal/regolazione”.
Inoltre, ogni circuito si caratterizza per altri tre sottotipi: nel caso dell’emotivita negativa, abbiamo
ansia e stress, correlati ad una disfunzione dell’asse ipotalamico-pituitario-surrenale, poi paura, legata
ad una disfunzione dell’amigdala, e aggressivita, in relazione all’amigdala e all'ippocampo e ad ormoni
come la vasopressina e il testosterone (Miller, 2010). Questo modello si fonda sulla cura
individualizzata, preventiva, integrata nel ridurre i deficit cognitivi che sostengono il disturbo
psichiatrico (Kim et al, 2017).

E stato condotto uno studio pilota con 20 soldati con diagnosi di disturbo post-traumatico da stress
e valutazione attraverso test psicometrici e analisi del volume della materia grigia nell’ippocampo e
nell’amigdala con metodica voxel-based., dopo psicoterapia di 6 settimane. Lo studio dimostra un
aumento del volume della materia grigia (neurogenesi?) e diminuzione dei sintomi psicologici post-
traumatici (Butler et al., 2018).

Nel proporre un trattamento per le convulsioni non epilettiche psicogene secondo un’ottica bio-
psicosociale, Ben-Naim et al. (2020) hanno considerato I'influenza del sistema limbico sui circuiti
neuronali coinvolti nella coscienza e nel controllo di processi sensoriali, motori e comportamentali. In
tal senso essi rimandano all’utilizzo di tecniche specifiche per favore apprendimento.

Nel 2018 Umemorti et al. teorizzano il concetto di “iPlasticity” nel cervello adulto. Esso ¢ uno stato
che permette di ricablare le reti neuronali a seguito di stimoli interni e/o esterni identificando nella via
BDNF/Ttkh il meccanismo di trasformazione. Questo concetto ¢ di particolare interesse in quanto
sottolinea che anche il cervello adulto puo assumere uno stato di plasticita simile a quello dello
sviluppo e dell’infanzia.
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Molti studi in relazione alla neurogenesi e depressione riguardano i fattori neurotrofici (BDNF, Brain-
Derived Neurotrophic Factor) e indicano che un aumento dell’espressione genica di BDNF e della sua
concentrazione periferica migliorano la plasticita neuronale e la neurogenesi (Arosio et al. 2021). Un altro
importante capitolo ¢ lo studio della serotonina come modulatore della neuroplasticita (Kraus et al.,
2017), specialmente nell'infanzia, mostrando come una plasticita disfunzionale durante lo sviluppo abbia
un importante impatto nelle funzioni cognitive ed emozionali successivamente nell’adulto e di come
questa si possa modificare con 'uso della ketamina, dell’esercizio fisico o dell’apprendimento agendo
sulla neuroplasticita, migliorando il trattamento della depressione.

La depressione maggiore ¢ stata associata ad alterazioni endocrine e immunitarie soprattutto per
quanto concerne la disregolazione del sistema adreno-ipotalamo-pituitario con conseguente
ipercorticolismo e sbilanciamento delle citochine pro- e anti-inflammatorie, con conseguenze
sull’angiogenesi e neurogenesi (Milenkovic et al, 2019).

Nonostante 1 risultati promettenti nel campo preclinico sulla ricerca di farmaci idonei per la
depressione maggiore, la ricerca ha indicato un maggiore interesse per le varianti genetiche e 1 diversi
polimorfismi per studiarne Iinterazione con i farmaci, indicando cosi un nuovo modello di cura e i
determinanti epigenetici, per aumentare I'efficacia del trattamento.

Un altro importante aspetto relativo alla depressione ¢ quello legato alla disfunzione cognitiva, trattata
principalmente con la neuroriabilitazione o la terapia cognitivo-comportamentale che solo recentemente
ha trovato ulteriori benefici, riducendo lo stato infiammatorio e promuovendo la neurogenesi,
sottolineando I'importanza di un approccio integrato (Knight et al., 2019). L’obiettivo della psicoterapia
cognitivo-comportamentale standard in relazione alla depressione ¢ una ristrutturazione cognitiva (Beck,
2013), affinché possa verificarsi una modificazione delle credenze disfunzionali e dei pensieri automatici
che sono stati sinapticamente registrati: il cambiamento dei comportamenti depressivi tocca in prima
istanza le valutazioni distorte che la persona ha di sé e della propria vita e mira a giungere a cambiamenti
di natura cognitiva e ad un livello metacognitivo, sui propri pensieri e giudizi (Caselli et al., 2017). La
riabilitazione cognitiva (come ad esempio un ambiente stimolante, I'esercizio fisico, quello cognitivo e le
abilita sociali) ¢ considerata una strategia terapeutica per migliorare e mantenere le competenze cognitive.
Un ambiente stimolante, inoltre, aumenta 1 fattori di crescita favorendo la neurogenesi, la sinaptogenesi

come il rimodellamento cerebrale attraverso lo sviluppo, differenziazione e sopravvivenza dei neuroni
(Farokhi-Sisakht et al., 2019).

Cosa cambia nel processo della psicoterapia?

A partire dal ruolo dell’apprendimento, delle associazioni (Bar M. 2003, 2004, 2007a, 2007b) e della
memoria nei fenomeni di neuroplasticita e neurogenesi, alcuni studi (Centonze et al., 2005; Rossi, 2005)
ipotizzano il processo di ricostruzione e riformulazione dei ricordi, nello specifico, e delle narrazioni della
propria vita, in generale, all'interno della psicoterapia come elemento di riorganizzazione e formazione
dei neuroni: le suddette modificazioni possono attivare il processo di trascrizione dei geni, andando ad
apportare piccole modificazioni nel cervello (Mundkur, 2005).

Seguendo tali premesse, appare importante citare il modello della genomica psicosociale. Ogni essere
umano nasce con un patrimonio genetico caratterizzato da una struttura fisica immutabile; tuttavia,

nell’'incontro dell’individuo con 'ambiente, possono avvenire delle modificazioni dell’espressione dei geni
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— Depigenetica (Eisenberg, 2004; Nestler et al, 2015). Uno dei personaggi piu illustri ad aver
fortemente sostenuto I'importanza epigenetica nei fenomeni di neurogenesi ¢ Eric Kandel (1998):
secondo il premio Nobel, le influenze provenienti dal’ambiente sono “biologicamente” incorporate,
incarnate nell’alterazione dell’espressione di specifici geni nelle cellule nervose di determinate strutture
cerebrali. Grazie a Kandel, possiamo avere una lettura innovativa anche di cio che avviene durante la
psicoterapia, superando la dicotomia mente-corpo, ma adottando una visione integrata di continuum,
non caratterizzato dalla semplice somma delle parti: “When a therapist speaks to a patient and the patient
listens, the therapist is not only making eye contact and voice contact, but the action of neuronal machinery in the
therapist's brain is having an indirect, and, one hopes, long-lasting effect on the neuronal machinery in the patient's
brain; and quite likely, vice versa. Insofar as our words produce changes in our patient's mind, it is likely that these
psychotherapentic interventions produce changes in the patient's brain. From this perspective, the biological and socio
psychological approaches are joined“(p. 460).

Proprio in merito all’utilizzo delle parole e alle modificazioni neuronali, di particolare interesse
appare essere uno studio condotto da Uri Hasson (20106). A partire dai suoi studi sulla comunicazione,
egli afferma “[...] produzione e comprensione orale prevedono processi molto simili, abbiamo
scoperto che pit marcata ¢ la somiglianza tra il cervello di chi ascolta e quello di chi parla, migliore ¢
la comunicazione |...] il dialogo, in cui non sono solo io a parlare con voi, ma la comunicazione ¢ piu
naturale, perché parlo e ascolto, e insieme cerchiamo di giungere ad una base comune ed a nuove idee.
Dopotutto, la gente a cui ci associamo definisce chi siamo. Ed il desiderio di associarsi a un altro
cervello ¢ una caratteristica basilare che inizia fin dai primi anni di vita”.

Gli eventi di cui facciamo esperienza generano dei cambiamenti all’interno dei processi mentali,
andando a modificare le strutture anatomiche e, viceversa, i meccanismi cerebrali caratterizzano i
processi intrapsichici e relazionali (Kandel, 1998). Quando parliamo di nuovi modi di pensare e di
agire, facciamo riferimento alle nuove esperienze che le persone sperimentano in psicoterapia e,
quindi, a processi di apprendimento che i soggetti vivono. Ognuno di noi incarna memorie registrate
lungo tutto il ciclo di vita (Maguire, 2007; Hassabis et al., 2007; Honey et al., 2012): ¢ proprio attraverso
la narrazione degli avvenimenti, la condivisione dei propri ricordi (Binder e Desai, 2011) agli altri
(Chen et al., 2017; Dikker et al., 2014; Zadbhood et al., 2017; Kanske, 2018; Nguyen et al., 2019; Kim
et al., 2020), la loro elaborazione (Regev et al., 2013; Yeshurun et al., 2017; Forster e Kankse, 2021),
la riattivazione dei circuiti sinaptici che hanno registrato I'esperienza e il processo di apprendimento
che si acquisisce durante la psicoterapia che puo avvenire un cambiamento delle connessioni cerebrali.
Se prendiamo in esame il caso della risposta di allarme ad uno stimolo spaventoso, la psicoterapia puo,
per mezzo di nuove elaborazioni e riflessioni, potenziare la capacita di simbolizzazione e, cosi, della
risposta da parte della corteccia sull’'amigdala. La corteccia prefrontale riesce allora ad avere un maggior
margine di liberta nell’elaborazione cognitiva, influenzando cosi non solo la raccolta in memoria della
nuova esperienza, ma anche le successive esperienze emotive (Quidé et al., 2012).

2 “Quando un terapeuta parla a un paziente e il paziente ascolta, il terapeuta non sta solo effettuando il contatto visivo e il
contatto vocale, ma l'azione del macchinario neuronale nel cervello del terapeuta sta avendo un effetto indiretto e, si spera,
duraturo sul macchinatio neuronale nel cervello del paziente; e molto probabilmente viceversa. Nella misura in cui le nostre
parole producono cambiamenti nella mente del nostro paziente, ¢ probabile che questi interventi psicoterapeutici producano
cambiamenti nel cervello del paziente. Da questa prospettiva, gli approcci biologico e sociopsicologico sono uniti.”
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Un importante contributo teorico allinterno di un modello psicoterapeutico specifico, la terapia
cognitivo-comportamentale, viene riportato da Bar (2009) secondo il quale un aspetto peculiare della
psicoterapia sarebbe rappresentato dal favorire le associazioni tra le diverse percezioni, sensazioni,
emozioni, pensieri che sostengono i processi della memoria, affinché possano sostenere la
sopravvivenza dei neuroni generati dall’ippocampo: secondo lo studioso, maggiore ¢ il numero di
associazioni migliore ¢ la qualita dello stato emotivo.

Discussione

Dalla disamina della letteratura, sebbene sia stata ipotizzata la possibilita di trovare dei fondamenti
per evolvere da un pensiero dualistico dell’esistenza umana, al momento non ¢ ancora possibile
“misurare” gli effetti della psicoterapia sui processi di modificazione cellulari.

Concetti come la neurogenesi, la neuroplasticita, epigenetica, lo studio della connettivita nel modello
animale e nello studio sull’'uomo con tecniche non invasive di neuroimaging, lo studio clinico degli effetti
dei farmaci etc. ci pongono di fronte allinterrogativo di come applicare tali realta nella pratica della
psicoterapia.

Il modello traslazionale (Benchside, Bedside, and Community) (Luke et al. 2018) viene in nostro
soccorso permettendo di guardare alla ricerca scientifica con un nuovo significato: i benefici di un sapere
possono avere un'importante ricaduta sul singolo e sulla societa. Tale modello cerca di colmare il divario
tra ricerca scientifica e pratica clinica secondo un movimento che va “dal laboratorio al letto del paziente”
e viceversa: la ricerca traslazionale, infatti, nasce con l'obiettivo di generare nuove conoscenze utili
all’applicazione clinica e, con un movimento bidirezionale, partire dalle informazioni che ci da
I'esperienza con il paziente in termini di successi e insuccessi o complicanze, per migliorare lattivita di
ricerca.

Lo scopo degli studi traslazionali ¢ quello di combinare aree scientifiche, risorse, esperienze e tecniche
per migliorare la prevenzione, la diagnosi e le terapie (Matanova et al., 2018).

La neurogenesi, la crescita e la connettivita neuronale sono meccanismi alla base di ogni
apprendimento e adattamento, per mezzo dei quali si assiste alla generazione di nuovi neuroni in diverse
aree del cervello. Processi quali I'apprendimento, la memoria, il funzionamento dell’amigdala e/o
dell’'ippocampo sono sostenuti da questo processo di base, soprattutto nella loro modulazione attraverso
il meccanismo di inibizione/eccitazione. Ogni psicoterapia dovtebbe teotizzare chiaramente come
I'apprendimento sia considerato, in quanto esso ¢ I'epifenomeno dei cambiamenti comportamentali,
emotivi, sinaptici e dunque dell’espressione genetica (Frewen et al, 2010; Garland et al, 2010; Schiele et
al.,, 2020).

Nuovi stimoli ci vengono dal ricercatore Hasson (2016). Egli ha letto uno stesso brano a due gruppi
di soggetti, presentato la narrazione con due incipit diversi. Le modificazioni cerebrali sono state raccolte
attraverso tecniche di neuroimaging e hanno evidenziato risultati degni di nota: i membri all’interno dello
stesso gruppo presentavano un’attivazione delle medesime attivazioni cerebrali, mentre le persone
appartenenti all’altro gruppo, che avevano ascoltato la diversa presentazione, riportavano attivazioni
cerebrali diverse; inoltre, anche attraverso le loro narrazioni, era stato attribuito un senso diverso alla
stotria ascoltata. Anche altri autori hanno evidenziato “come una storia” modifichi il nostro cervello
(Baldassano et al. 2017).
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Conclusioni

I nostri cervelli si caratterizzano per una memoria esplicita che vede l'attivazione del lobo temporale
mediale e dell’ippocampo, e per una memoria implicita gestita dall’amigdala e dalle aree a questa collegate
quali I'ipotalamo, il tronco-encefalico, i nuclei della base, il cervelletto e le aree corticali associative
(sistema sensoriale-motorio).

Attraverso questa densa attivita cerebrale i ricordi, le emozioni e 1 sentimenti si articolano come
processi fortemente interconnessi, permettendo un’elaborazione emotiva per mezzo di due sistemi
neurali: possiamo costruire un significato emotivo delle esperienze che viviamo attraverso il sistema
ventrale (corteccia prefrontale, regioni ventrali del giro cingolato anteriore e amigdala), e siamo in
grado di regolare gli stati affettivi grazie all’attivita del sistema dorsale (corteccia prefrontale, regioni
dorsali del giro cingolato anteriore e ippocampo) (Malhotra e Sahoo, 2017).

Se si pensa alla psicoterapia come ad un processo che consente ad un soggetto attraverso
I'esperienza con il terapeuta di apprendere nuovi modi di stare in relazione, si puo cogliere quanto
questa, per mezzo delle attivazioni cerebrali citate, possa apportare un cambiamento profondo e
radicale nel soggetto. Tale cambiamento coinvolge tanto I'architettura neuronale quanto I'espressione
comportamentale individuale, permettendo ’acquisizione di nuovi modi di pensare (Sahay et al., 2011).

Sebbene le psicoterapie siano frammentate dai diversi sistemi teorici e in processi di intervento
settorializzati, ¢ necessario riconoscere su quali implicazioni si possa fondare una moderna
psicoterapia. Pertanto, per superare i limiti della medicalizzazione della sofferenza umana,
promuovendo la prevenzione del disagio psichico, 'emotivita e i processi cognitivi ¢ necessario porsi
in un movimento di integrazione che tenga conto della complessita dell’esperienza di vita e/o di
malattia in una prospettiva sia evoluzionistica che storica, culturale e sociale (Gilbert, 2019; Hunter,
2020). Tutto questo, per ritrovare la liberta di rispondere alla imprevedibilita della esistenza e
dell’Altro.
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