Disturbi del comportamento alimentare:
ipotesi patogenetiche neurofunzionali,
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INTRODUZIONE

l'incidenza dei disturbi del compor-
tamento alimentare, ossia il numero
di nuovi casi osservati in una popo-
lazione in uno specifico arco tempo-
rale, & purtroppo in rapida ascesa
nel corso degli ultimi decenni (Hoek
& Van Hoeken, 2003, come del
resto |a loro prevalenza, ossia il
numero di casi totali individuabili in
una data popolazione in uno speci-
fico momento. Se si considerano le
condizioni che si presentano come
sindromi parziali € possibile afferma-
re che una percentuale variabile tra

I'8%0 e 11090 delle ragazze trail2 e
i 25 anni soffrono di un disturbo del
comportamento alimentare (Bulik,
2002).

| DCA sono una vera emergenza di
ordine medico, psichiatrico, e per
estensione anche sociale. Si tratta
di una moltitudine di segni e sintomi
che accompagnano un rapporto
patologico conil cibo, che giunge a
compromettere significativamente
I'ambito sociale, familiare e le relazio-
ni dell'individuo che ne ¢ affetto, po-
tendo talvolta portare alle estreme
conseguenze.
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Si tratta di disturbi volti al controllo
del peso e dell'aspetto corporeo,
UNa eccessiva preoccupazione per
la forma fisica e una distorsione
dellimmagine corporea che giunge
alla condizione di dismorfofobia.

| DCA sono purtroppo i disturbi dina-
tura psichiatrica con il piu alto tasso
di mortalita, sia come effetto della
drammatica compromissione fun-
zionale cuiil soggetto giunge a cau-
sa di un peso che si discosta dram-
maticamente (per eccesso o per
difetto) da una condizione ideale, sia
come conseguenza dell'elevato nu-
mero di sucidi che caratterizza chi
ne e affetto.

| paesi occidentali sono quelli mag-
giormente colpiti, ma si registrano
casi anche nelle classi sociali piu
agiate di aree del globo caratterizza-
te da significativa poverta.

Git questa premessa sottolinea uno
dei principali fattori di rischio per i
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DCA in generale, ma per alcuninello
specifico, correlabili con lo status
socio-economico. Il sesso femminile,
la giovane eta (prevalentemente
adolescenza e prima eta adulta, seb-
bene con progressivo incremento di
Casi sia in fase precoce che tardiva),
contesti sociali, economici, culturali
sono significativi fattori dirischio

per lo sviluppo di DCA. A questi i
sommano elementi fortemente predi-
sponenti della sfera familiare; legatia
episodi specifici come traumi, abusi,
bullismo, body shaming; connessi a
fattori ambientali e quindi riferibili alla
sfera lavorativa, bassa autostima,
ansia, disturbi dell'umore, perfezio-
nismo (Fairburn & Harrison, 2003).
Stando ai dati del Ministero della
Salute, nel 2017 si parlava di aimeno
3 milioni di persone affette da DCA,
con tutte le inevitabili e conseguenti
ripercussioni, anche in termini di co-
sti sociali. | DCA non hanno un unico
modello causale eziopatogenetico,

e occorre quindiindagare e indivi-
duare un modello multifattoriale che
tenga conto dei fattori predisponenti
e scatenanti di natura familiare e
ambientale, di fattori cognitivi e legati
alla personalita, di fattori genetici e
ambientali.

A tutto questo si sommano gli ele-
menti perpetuanti del problema che
rendono piu difficoltosa la risoluzione.

INFLUENZE NEUROFISIOLOGICHE, GE-
NETICHE ED EPIGENETICHE SUL COM-
PORTAMENTO ALIMENTARE E COME
FATTORI PREDISPONENTI DEI DCA

La nutrizione rientra tra i bisogni
primari dell'essere umano, ha quindi
uNa posizione di vertice per quanto
attiene la necessita di soddisfarla,
ed e strettamente legata con la so-
pravvivenza stessa dellindividuo.
Per tramite dell'alimentazione l'es-
sere umano riceve 'energia di cui
necessita per assolvere alle attivita
lavorative g, prima ancora, per la ge-
stione delle esigenze metaboliche.
Ma assieme allapporto energetico
fornito dagli alimenti, vi & 'acquisi-
zione di macro e micro nutrienti che
consentono il complesso funzionale
legato alla rigenerazione e accre-
scimento tissutale, alla regolazione
dei processi biochimici, ecc. Non a
caso la classificazione dei nutrienti
consente proprio di distinguere

tra quelli con funzione prevalente-
mente plastica, prevalentemente
energetica, e prevalentemente di
regolazione e protezione. Nessun
alimento & in grado di soddisfare nel-
la giusta modalita tutte le esigenze
nutrizionali dell'individuo, ed e que-
stala leva che ha fatto sviluppare i
comportamenti complessi legati alla
sua ricerca, al fine di mantenere l'o-
meostasi corpored e ‘adattamento
contestuale allambiente circostante
e alla sua variabilitd. alimentazione,
e la modifica negli stili nutrizionali,
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hanno consentito 'adattamento e
I'evoluzione della specie umana,

€ 0 questo processo evolutivo Si

e affiancata sempre piu una mo-
dulazione nutrizionale influenzata
dalle tradizioni, dalla cultura, dalle
interferenze religiose, sino a elemen-
ti socio-economici. In altri termini

se inizialmente 'alimentazione ha
rappresentato elemento di “modu-
lazione” delle caratteristiche umane,
proprio a livello strutturale, negli ulti-
mi millenni (e soprattutto negli ultimi
secoli), & accaduto sempre piu che
fosse I'alimentazione a essere mo-
dulata in virtu delle caratteristiche e
delle esigenze umane, intese come
interferenze etniche e culturali e, in
quest’ultimo periodo storico non di
meno anche etiche.

Il comportamento alimentare e dun-
que condizionato da una serie di
fattori, alcuni intrinsecamente carat-
terizzanti l'alimento: come il sapore,
il colore, I'dore, con stimoli diretti a
livello sensoriale.

Alivello sensoriale la lingua svolge
un ruolo determinante essendo alla
base della percezione del gusto,
Processo che avviene per tramite
delle papille distribuite sulla sua
superficie. Si distinguono differenti
tipi di papille (p. foliate, p. vallate, p.
fungiformi, p. filiformi). La lingua con-
sente anche la divisione in aree dif-
ferenti caratterizzate dalla capacita
di distinguere in modo marcato i 5
gusti che compongono la miriade di
opzioni e stimoli forniti dagli alimenti.
In particolare si distinguono aree per
il salato, 'acido, famaro, il dolce e
I'umami. Il senso del gusto consente
di operare non solo una scelta di
tipo edonistico, ma permette diindi-
viduare specifici sapori correlabili a
sostanze potenzialmente tossiche o
velenose.

In tal senso il gusto e strettamente
interconnesso con l'olfatto, entrambi
sono sensi chimici, e anche lolfatto
percepisce odori ritenuti sgradevoli
e pertanto pone in allarme rispet-

to alla pericolosita di un alimento.

Al contrario un odore gradevole
stimola immediatamente il senso
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della fame o inogni caso il desiderio
edonistico di alimentarsi. Ma il com-
portamento alimentare necessita
anche di una specifica e complessa
regolazione finalizzata a modulare
Iintroduzione totale di energia, che
ha conseguenze dirette sugli ac-
cumuli adiposi € le loro numerose
funzioni (riserva energetica, organo
endocrino, ecc.).

In condizioni fisiologiche il bilancio
energetico & modulato al fine di ga-
rantire una condizione di equilibrio
anche nel mantenimento del peso
corporeo, ed e deputato a una com-
plessa rete di tipo neuroendocrino
che raccoglie segnali periferici, liin-
tegra alivello centrale e fornisce una
risposta corticale in termini di com-
portamento che & influenzata anche
dai fattori ambientali circostanti.

| sistemi integrativi centrali (SIC) in-
dividuano quelle aree cerebrali coin-
volte nel comportamento umano di
tipo volontario, come & quello dello-
limentazione. La motivazione che
spinge ad alimentarsi e sostenuta
dai meccanismi neurofisiologici della
motivazione e della ricompensa.

La motivazione nasce a livello della
corteccia cerebrale, dellamigdala,
dell'ipotalamo e di alcuni centri tron-
co-encefalici, e la spinta allintrodu-
zione di cibo o bevande pud nasce-
re ed essere guidata dal piacere che
ne deriva, quindi una spinta di tipo
edonistico.

La ricerca del piacere rinforza un
comportamento che & quindi messo
in atto anche in assenza diuna rea-
le necessita fisiologica e biologica. In
questo caso strutture facenti parte
del sistema limbico e dei gangli del-
la base (area del setto, ipotalamo
laterale, substantia nigra, nucleo
acumbens, ecc.) sostengono que-
sto processo.

Lipotalamo integra le risposte visce-
rali e somatiche, ha un ruolo chiave
nel modulare il bilancio energetico
poiché integra i segnali provenienti
dalla periferia con quelli provenienti
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da varie aree cerebrali, e regola
conseguentemente l'ipofisi anteriore
le vie autonomiche discendenti. In
questo modo pud bilanciare Vintro-
duzione calorica e la spesa energe-
tica e quindi le dimensioni delle mas-
se adipose corporee (Hochberg, et
al, 2010). Uipotalamo quindi controlla
il sistema nervoso autonomo e, per
mezzo dellipofisi, il sistema endocri-
no. Il sistema nervoso autonomo e
parte del sistema nervoso periferico
(assieme al sistema nervoso soma-
tico) innerva organi, vasi sanguigni
e ghiandole. Il sistema nervoso au-
tonomo a sua volta si differenzia in
simpatico, che siincarica dello stato
di attivazione dell'individuo, regolan-
do anche risposte ancestralilegate
al meccanismo di attacco o fuga,
quindi con una risposta fisiologica
volta alla dilatazione delle pupille e
allincremento delle funzioni meta-
boliche; e il sistema nervoso auto-
Nomo parasimpatico, che invece e
deputato al ripristino dellomeostasi
e cessazione della fase di allerta.
Con il suo nucleo ventromediale e
laterale lipotalamo controlla il siste-
Ma neurovegetativo. La stimolazione
del nucleo ventromediale determina
un aumento della glicemia, della
gluconeogenesi, della termogenesi
a carico del tessuto adiposo, e della
lipolisi. La stimolazione del nucleo
laterale, induce la fame, riduce la
presenza insulinica, stimola la lipo-
sintesi e ‘aumento di peso.

Nella regolazione delloppetito e
nellimpiego dei nutrienti, un ruolo
chiave compete anche all’epifisi,
ghiandola collocata posteriormente
al terzo ventricolo, implicata nella
sintesi di melatonina che influenza
la produzione di leptina. Inoltre V'epi-
fisi si colloca nel piu ampio quadro

di riferimento degli assi ipotalamo-i-
pofisiari di regolazione degli ormoni
surrenalici, tiroidei e androgeni.

Le sindromi ipotalamiche hanno
ripercussioni diretta a livello della
regolazione della nutrizione: si tratta
di lesioni dell'ipotalamo che possono

essere determinate da trauma crani-
co, encefalite, meningite, tumori del
cervello che determinano compres-
sione a livello dellipotalamo, intossi-
cazione (anche da alcool), infezioni
virali e batteriche, fattori di stress o
shock, alterazioni ormonali (tipiche
dello stato gravidico), difetti con-
geniti, ipossia cerebrale. Essendo
Iipotalamo un centro di regolazione
fondomentale per ogni organo uma-
no, le sindromiipotalamiche hanno
inevitabili conseguenze anche sulle
abitudini alimentari.

Sono piu spesso individuabili nelle
donne di etd compresa frai 30 ei 40
anni, Ma possoNo ricorrere a causa
dei cambiamenti ormonali (oltre che
per le cause precedentemente indi-
cate) anche in fase puberale, o per
ipossia fetale in fase neonatale. Trai
chiari sintomi di una sindrome ipota-
lamica si riscontrano proprio obesita
e bulimia (oltre naturalmente ad altra
sintomatologia specifica).

Ma anche un ritardo nella cresci-

ta prenatale puo interferire sulla
programmazione dell’asse ipota-
lamo-ipofisi-surrene inducendo

una condizione di iperattivitd che
permane nelladolescenza e anche
nella vita adulta, inducendo una in-
tensa propensione a iperalimentarsi
(Torres & Nowson, 2007). Questo
genere di programmazione inoltre
induce adattamenti corticosurrenali
specifici nei due sessi, in particolare
nel sesso maschile come risposta
allo stress, ma anche in condizioni
basalinelle ragazze.

La sindrome ipotalamica laterale
induce: mancanza totale di fame,
rifiuto ad alimentarsi, anoressia. i
medesimo processo avviene per
danneggiomento dell'ipotalamo
mediale, che aumenta gli stimoli
anoressizzanti dell'ipotalamo latera-
le, cosi come una mancata risposta
dellipotalamo mediale ai segnaliin-
viati dal tessuto adiposo per mezzo
della leptina o della proopiomelano-
cortina (Abuzzaham & Shoemaker,
2019).
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La sindrome ipotalamica ventrale
induce: costante senso di fame,
aumentato desiderio di alimentarsi,
obesita.

I trattamento delle sindromi ipota-
lamiche con ricadute metaboliche
prevede, oltre alla terapia dietetica,
anche lintervento farmacologico,
ad esempio con octreotide, agoni-
sta della somatostatina che limita

il rilascio diinsulina (Abuzzaham &
Shoemaker, 2019); il metilfenidato

e stato utilizzato per ridurre I'intake
calorico e larichiesta di cibo, soprat-
tutto grassi, per mezzo dellaumento
dellattivita del sistema dopaminer-
gico implicato nei meccanismi di
ricompensa (Goldfield, et al, 2007),
ma anche di altre classi farmacolo-
giche come gli agonisti del recettore
dellincretina glucagon-like peptide-1
(Bo, et al, 2021).

Il GLP-1 (glucagon-like peptide 1) e un
ormone appartenente alla famiglia
delle incretine (peptidi che regolano
I'omeostasi del glucaosio), viene pro-
dotto inrisposta all'ingestione di cibo
a partire dal pro-glucagone nelle
cellule L del tratto gastrointestinale
e d livello ipotalamico. In risposta
allingestione di alimenti la sintesi di
GLP-1stimola la B-celulla pancre-
atica determinando una maggiore
risposta insulinica. Il GLP-1 hain ogni
caso effetti multiorgano, sopprime la
produzione di glucagone, ha effetto
neuroprotettivo e cardioprotettivo,
aumenta il senso di sazieta, migliora
la diuresi e I'escrezione di sodio, au-
menta la vasodilatazione mediante
sintesi di ossido nitrico, incrementa
I'uptake di glucosio da parte dei car-
diomiociti, favorisce la proliferazione
e contrasta l'apoptosi delle B-cellule.
I GLP-1ha una emivita molto breve e
viene disattivato dalle proteasi che
rendono impossibile ad almeno il
5090 del GLP-1 prodotto diraggiun-
gere i recettori specifici.

Nel novero delle sindromi ipotalami-
che con ricadute a livello di compor-
tamento alimentare e peso corporeo,
e utile ricordare come anche i trat-

tamenti chirurgico o radioterapico
POSSoNo determinare la condizione
di obesita (Pinkney; et al, 2002), cosi
come condizioni genetiche a esordio
precoce (nell'infanzia), tipicamente
deficit del recettore della melano-
cortina-4 (MC4R), la sindrome di
Prader-Willi o di Bardel-Biedl, e natu-
ralmente i deficit nella produzione di
leptina o nell'espressione recettorio-
le (Hochberg, et al, 2010).

Pertanto non solo le problematiche
ipotalamiche, ma anche il loro trat-
tamento, possono avere ricadute
sulla gestione del peso corporeo. In
letteratura e noto lo studio di Hethe-
rington e Ranson (2004) che, indu-
cendo delle lesioni su modelli murini
a livello ipotalamico, individuarono
un cambio significativo nel compor-
tamento alimentare e nell'obesita,
nello specifico lesioni bilaterali dell’i-
potalamo laterale determinavano
anoressia con drastica riduzione
del desiderio di cibo; lesioni bilaterali
dellipotalamo ventromediale deter-
minavano aumento del desiderio di
alimentarsi inducendo obesita. Lo
stesso si verifica con la sommini-
strazione di oppioidi e anfetamine.
Le condizioni di forte stress inducono
una serie di effetti a cascata, diffe-
renziabili in termini di risposta acuta
e risposta cronica. La risposta acuta
individua un rilascio di catecolamine
da parte della midollare del surre-
ne. Stress prolungati, come quelli
individuabili come conseguenza di
stati d‘ansia tipici dei soggetti affetti
da DCA, determinano il rilascio di
cortisolo da parte della corticale del
surrene sotto l'influenza dell'ipofisi, a
sua volta controllata dallipotalamo.
Quindilo stress agisce sul SNA

che, interfacciato con lipotalamo
rilascia CFR (fattore di rilascio della
corticotropina) che induce lipofisi a
innescare il rilascio di ACTH (ormone
adrenocorticotropo) che stimola la
corticale del surrene alla produzione
di cortisolo e catecolamine (adrena-
lina e noradrenalina) da parte della
midollare.
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Stress cronico, e quindi cronica pro-
duzione di cortisolo, agiscono diret-
tamente sulla condizione di obesita,
al netto di altre implicazioni altrettan-
to gravi, prime fra tutte la depressio-
ne del sistema immunitario.

IPOTESI PATOGENETICHE
DITIPO NEUROFUNZIONALE

Tra le ipotesi patogenetiche propo-
ste nel quadro dei disturbi del com-
portamento alimentare una grande
rilevanza appare a riguardo del
deficit di elaborazione emozionale
derivante dalle informazioni prove-
nienti sia dal cibo che dallimmagine
corporea. Non a caso tra i soggetti
affetti da anoressia nervosa e buli-
Mia Nervosa emerge una riduzione
del tono dell'umore e temperamento
disforico, e le condotte poste in
essere come I'eliminazione o le ab-
buffate rivestono un ruolo proprio
nel ridurre I'entita dellalterazione del
tono dell'umore. A tale Scopo si sono
succeduti numerosi studi voltia
indagare mediante fMRI (risonanza
magnetica funzionale) l'attivita ce-
rebrale di soggetti con DCA al fine di
individuare elementi di suscettibilita
neurobiologica individuabili median-
te tecniche di neuroimaging funzio-
nale. Le tecniche di neuroimaging
hanno fornito un enorme contributo
allo studio in vivo delle funzioni
cerebrali che, in precedenza, era na-
turalmente impossibile. Tali tecniche
si dividono in statiche, ossia quelle
procedure come la TAC o RMI che
permettono di ottenere informazioni
relative alla forma del cervello, ad
eventuali traumi, lesioni, 0 eventi
tumoraliin corso; e tecniche dinami-
che, che indagano lattivazione delle
aree cerebrali coinvolte. Le tecniche
dinamiche possono a loro volta es-
sere ditipo diretto, se registrano il
potenziale elettrico cerebrale (EEG/
ERP), o indirette se analizzano l'at-
tivit metabolica del cervello e le
variazioni nel flusso ematico (PET,
fMRI, ecc.).
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Ciascuna tecnica di neuroimaging si
caratterizza poiin termini di risolu-
zione spaziale e temporale: la prima
fa riferimento al livello di dettaglio
anatomico fornito, la seconda al
tempo di latenza tra 'evento in-
dagato e la sua acquisizione. La
rilevanza biologica rivestita dal cibo
rappresenta uno stimolo efficace e
capace di generare reazioni misura-
bili nellessere umano, in particolare
mediante fMR, alla vista degli ali-
menti. | primi studi, basati sullindivi-
duazione di aree attive alla vista del
cibo, hanno fatto emergere Iinsula
e la corteccia orbito-frontale come
fortemente coinvolte nell'elaborare
stimoli riconducibili al cibo e nel
determinare la condotta alimentare
(Wang, et al, 2004).

CREDITS: SHUTTERSTOCK/DESIGNUA
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L'insula & coinvolta nelle informa-
zioni emozionali, sensoriali viscerali,
gustatorie, ed e connessa tra laltro
con 'amigdala. Riceve informazioni
sulle caratteristiche di uno stimolo e
quindi se un cibo e da ritenersi “ap-
petitoso” o meno, consente di valu-
tare il valore dello stimolo presentato
allinterno del contesto in cui viene
introdotto, e permette diintegrare le
informazioni relativamente all'effetto
che lintroduzione potrebbe avere
sul corpo. E determinante per pro-
cessare le informazioni provenienti
fisiologicamente dallinterno del cor-
PO Ma, le proiezioni ricevute dall‘ami-
gdala e dai centri talamici del gusto,
le permettono di fornire anche una
rappresentazione del piacere che il
cibo puo procurare.

Molti dei sintomi tipicamente asso-
ciabili ai DCA e tra questi la distor-
sione dellimmagine corporeaq, la
difficolta a riconoscere la condizione
di malnutrizione, potrebbero essere
correlati a disturbi nella corretta
consapevolezza delle sensazioni in-
terne del corpo, mediate dall'insula.
Un‘altra area coinvolta € la cortec-
cia orbito-frontale, che riceve una
moltitudine di proiezioni e tra queste
anche da parte dellipotalamo late-
rale, la porzione medicale della cor-
teccia orbito-frontale invia afferenze
dirette allipotalamo e al tronco per
influenzare le funzioni autonome ed
endocrine (Price, 1999). E possibile
ipotizzare che I'insula e la corteccia
orbito-frontale partecipino signifi-
cativamente al comportamento ali-
mentare mediante la codifica del va-
lore di ricompensa attribuito al cibo.
Gia nel 1994 Rolls (Rolls, et al. 1994)
aveva identificato nella corteccia
orbito-frontale, nell'ipotalamo e
nellamigdala, la presenza di neuroni
rispondenti alla visione del cibo, con
un ruolo determinante da parte della
corteccia orbito-frontale nello stimo-
lo alla ricerca del cibo stesso. Molti
autori, e numerose ricerche, si sono
quindi focalizzate nellipotizzare la
disregolazione delle connessioniin
queste aree come fattori alla base
della nascita di patologie legate ai
disturbi del comportamento alimen-
tare. Altri studi, condotti sulla visione
di alimenti dal differente contenuto
calorico in soggetti normopeso,
hanno evidenziato lattivazione prio-
ritaria dellamigdala alle visione di ali-
menti generici, mentre alimentiiper-
calorici attivavano prevalentemente
la corteccia gustatoria primaria, la
corteccia somatosensitiva superiore
dell'emisfero sinistro, e questo lascia
supporre risposte cerebrali differenti
sulla base di esperienze pregresse
che quindi associano spinte moti-
vazionali differentiin base al cibo
presentato.

Ulteriori approfondimenti hanno
portato a ritenere la presenza di cir-
cuiti neurali che operano in modalita
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indipendenti 'uno verso la ricerca

e 'assunzione di cibo, collocabile a
livello della corteccia orbito-frontale
mediale e laterale, e laltro attivo nel
modulare i processi che inducono
ainterrompere l'introduzione di cibo
e collocabile nella corteccia orbi-
to-frontale caudale e laterale (Small,
et al, 2001). Due sistemi distinti a
livello della corteccia prefrontale
implicati nella fame e nel compor-
tamento finalizzato allo scopo (in
questo caso quello dinutrirsi), oltre
che al controllo dello stato danimo e
dei sentimenti.

Il fatto che stimoli provenienti da
alimenti ad alto contenuto calori-

co facciano rilevare alla fMRIuna
maggiore attivazione al livello della
corteccia prefrontale mediale, con-
ferma ipotesi del coinvolgimento
complesso di quest’area nel com-
portamento alimentare per tramite
delle proiezioni efferenti dirette all’i-
potalamo e al tronco cerebrale. In
questarea si determina la valutazio-
ne del potenziale biologico del cibo,
anche sulla base delle condizioni
fisiche e dello stato nutrizionale del
soggetto, che giungono nella mede-
sima area grazie alle afferenze pro-
venienti dal nucleo mediale dorsale
del talamo. La differente attivazione
della corteccia orbito-frontale in
condizioni di sazieta o in condizioni
di forte appetito, conferma in nume-
rosi studi che quest’area occupa un
ruolo preminente sia nel riconosci-
mento delle condizioni fisiologiche
del soggetto che nellassociare il
piacere alla gratificazione derivante
dal cibo.Questo ha evidentiimplica-
zioni nella psicopatologia dell'ano-
ressia nervosa, in quanto consente
diindividuare le strutture neurdli
coinvolte nelle risposte di evitamen-
to e fobia nei confronti del cibo g,

in particolare di quello calorico. Allo
stesso tempo una disregolazione di
queste medesime aree puo spiegare
il comportamento tipo del BED e del-
la bulimia, con situazioni diiperfagia
e obesita correlata.

La corteccia orbito-frontale mediale
infatti influenza il comportamento
del soggetto modificando la valenza
del cibo e, contestualmente, il mec-
canismo del marcatore somatico
ipotizzato da Damasio (1995), 0ssia
la sensazione piacevole o spiace-
vole che il soggetto percepisce in
relazione a una scelta. Damasio
descrive il ruolo proprio delle cortec-
ce prefrontali e in particolare della
corteccia prefrontale ventromediale
nel decision making e nel compor-
tamento emotivo, affermando che il
processo cognitivo umano non sia
circoscritto alle strutture sottocor-
ticali ma si estenda a tutto I'organi-
smo. Pertanto le decisioni non sono
piU il mero risultato di ragionamenti
mentali sul rapporto costi/benefici.
Al contrario di quanto ritenuto in
POSSAto in cui si riteneva il decision
making un processo prevalente-
mente razionale, & oggi risaputo che
le scelte sibasano piu sul soddisfa-
cimento della motivazione edonica
(Cabanac, 1992).

Per Domasio nel processo di scelta
fra differenti opzioni, la decisione si
basa sulla considerazione di eventi
simili nei quali ¢i si e imbattuti in
passato, processo dal quale non

ci si esime nella scelta del cibo, in
termini di tipologia, quantita, ecc. Un
problema o un danno nell‘area della
corteccia orbito-frontale mediale
puo avere ricadute nella corretta
interpretazione dei segnali negativi
e positivi e questo puo avere chiare
ripercussioni nello sviluppo diun
DCA, che quindi sarebbe la risultante
di una condizione disfunzionale @
livello frontale.

Ulteriori studi confermano la corre-
lazione tra elementi disfunzionali or-
ganici e comportamento alimentare:
ad esempio, 'analisi del flusso emao-
tico a livello della corteccia temporo
insulare risulta ridotto (allindagine
PET) in soggetti che denotano un
piU marcato desiderio di alimentarsi
con cibi ipercalorici, pertanto l'attivi-
t0 di questa area anatomica e stata
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associata al grado di desiderabilita
del cibo. Soggetti affetti da bulimia
nervosa hanno un maggiore flusso
regionale al livello delle cortecce
frontali inferiore destra e temporale
sinistra, dopo lassunzione di un pa-
sto (Nozoes, et al, 1995).

Sempre allindagine mediante fMRI
si hanno ulteriori conferme di attiva-
zioni differenti in soggetti con DCA
alla vista del cibo, registrando una
maggiore attivita nella corteccia
orbito-frontale mediale e della cor-
teccia cingolata anteriore, ritenendo
questo genere di risposta come
elemento evidente e comune Nei
disordini alimentari. Per altro queste
regioni anatomiche sono le medesi-
me coinvolte nella patogenesi delle
manifestazioni 0ssessivo-compulsi-
ve o nelle dipendenze da sostanze
(Nozoes, et al, 1995), circostanze
spesso sovrapponibili anche ai DCA.
Inoltre, le medesime indagini hanno
fatto emergere nei soggetti con DCA
una marcata riduzione nellattivazio-
ne della corteccia anteriore prefron-
tale laterale, alla base della inibizione
di comportamenti non desiderabili,
quindi una soppressione del suo in-
tervento spiega il mancato controllo
diimpulsi e comportamenti negativi
da parte di soggetti con DCA.
Anche l'attivazione del lobo parie-
tale inferiore risulta completamente
differente tra soggetti affetti da
anoressia (con minore attivazione
dell'area) e soggetti obesi che mo-
strano una marcata iperattivazione
alla vista del cibo.

Per quanto riguarda immagine
corporeq, studi di neuroimaging evi-
denziano come le regioni cerebrali
deputate dello schema corporeo
subiscono una attivazione solo se
sottoposte alla visione dellimmagi-
ne della paziente medesima in con-
dizione di sottopeso. Elemento che
chiarisce il bisogno compulsivo di
osservarsi, controllarsi, scrutarsi.

Al dila di alcuni studi qui riportati,
preme sottolineare che la letteratura
a supporto, basata su neuroimaging
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e straordinariamente corposa, e le
conclusioni portano tutte nella me-
desima direzione.

In estrema sintesi, sotto il profilo
neurobiologico, le ricerche si sono
concentrate sui circuiti cerebrali
connessi con l'apprendimento e la
ricompensa, in particolare la regione
del corpo striato, la regione insulare
e frontale possono essere malfun-
zionanti al punto da innescare o per-
petuare la condizione di DCA. Stesso
peso potrebbe essere attribuito ad
alterazione nelle connessioni di dif-
ferenti aree cerebrali.

IPOTESI PATOGENETICHE DI TIPO GENE-
TICO ED EPIGENETICO

Le influenze genetiche sulla com-
parsa ed evoluzione dei DCA non
SoNo meno rilevanti, al punto che
alcuni autori affermano ad esempio
che nello sviluppo dell'anoressia
nervosa le componenti genetiche
rilevino in un 50%o-70%o di casi (Pa-
olacci, et al, 2020). Studi su gemelli
omozigoti fanno emergere che se
uno dei due fratelliha un DCA, nel
4809/0-75%o0 dei casi lo sviluppera
anche l'altro (Bulik, et al. 20006), e lo
stesso vale naturalmente nel caso
di genitori che soffrono o hanno sof-
ferto di DCA. Fermo restando natural-
mente le influenze ambientali, anche
solo questi dati sarebbero sufficienti
aipotizzare una stretta implicazione
genetica.

Anoressia nervosa, bulimia nervosa,
BED e molteplici disturbi alimentari
sottosoglia, grazie allo sviluppo delle
neuroscienze, fanno emergere in
modo sempre piu marcato la pre-
senza di una vulnerabilitt genetica
alla base. Grazie a studi familiari,
studi su gemelli e di genetica mole-
colare emergono in modo sempre
piU robusto i correlati biologici nello
sviluppo e nel mantenimento dei
DCA. | geni candidati sono quelli che
codificano per i neurotrasmettitori, i
neurormoni e i fattori di crescita. Nel
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dettaglio, sebbene vi sia una ampia
eterogeneitd, il gene 5HT2A e il ruolo
del BDNF sono quelli che suscitano
maggiore interesse (Farrino, et al,,
2007). Ulteriore area diindagine &
quella degli endofenatipi; maggior-
mente ereditabili come fattori di
rischio sarebbero alcuni tratti stabili
come: impulsivitd, ossessivita, per-
fezionismo, disturbo dellimmagine
corporegq, tratti temperamental,
sensibilita alla dieta e ai messaggi
sociali ad essi correlati.

Per endofenotipo siintende una
componente a cavallo tra il geno-
tipo e il fenotipo diuna patologia, &
caratterizzato da ereditabilitd, asso-
ciazione con la patologia osservata,
indipendente dallo stato della malat-
tia, co-segregato in ambito familiare,
presente in familiari affetti e non
affetti. Il gene SHT2A codifica per
un recettore della serotoning, le sue
mutazioni Sono associate tra l'altro
ad una maggiore suscettibilita, alla
schizofrenia e al disturbo ossessi-
VO-COmpuUISivo e sono anche asso-
ciate alla risposta allantidepressivo
citalopram nei pazienti con disturbo
depressivo maggiore, che mostra-
No una risposta significativamente
compromessda.

In relazione al BED, il disturbo ¢ ri-
sultato associato a una mutazione
che coinvolge il recettore della me-
lanocortina (Branson, et al, 2003),
oltre che la combinata presenza di
anomalie nell'azione funzionale di
leptina, grelina e insulina (Hellstrom,
et al, 2004).

Probabilmente, sebbene per alcuni
aspetti fallace, una prima comparsa
in letteratura di una spiegazione
genetica perlomeno per le condi-
zioni di obesita, e da far risalire al
concetto di “genatipo parsimonioso”
(thrifty genotipe), introdotto da Neel
nel 1962 (Neel, 1962), secondo cui
per gli uomini primitivi sarebbe stato
vantaggioso disporre di una sorta di
selezione contestuale ad un gene
che avrebbe favorito il deposito e
I'accumulo di grasso nei periodi di

forte disponibilitt energetica, al fine
di meglio fronteggiare le fasi della
carestia. Questa selezione naturale
Si sarebbe poi rivelata deleteria ai
giorni nostriin cuila disponibilita co-
stante di cibo, ed il suo ruolo anche
in contesti sociali, determinerebbe
una maggiore difficolta nel controllo
dell'alimentazione e una conse-
guente propensione allaumento di
PEeso sino a condizioni clinicamente
patologiche.

Sebbene questo approccio pre-
senti delle falle e delle imprecisioni,
conserva il concetto per il quale il
genoma umano possiede una sorta
diimprinting capace di modulare e
interferire con le risposte comporta-
mentali e metaboliche che potreb-
bero per esempio spiegare anche

i processi di rebound che seguono
le diete ipocaloriche, che in qualche
modo simulano un periodo di care-
stia, con successive fasi di introito
di cibo elevato che rappresentano
la fase dellabbondanza. Proprio il
reiterarsi di tentativi autogestiti di
perdere peso, Spesso associati a
diete drastiche, rappresenta del re-
sto I'innesco per alcuni DCA.
Sempre dal punto di vista della
selezione genetica, vi e anche
Iipotesi definita del “fuggire dalla
carestia”, secondo cui vi sarebbe un
adattamento evolutivo determinato
dal’'spoca dell'uomo cacciatore e
raccoglitore. La condizione di care-
stia geograficamente circoscritta,
elemento quindi ricorrente, avrebbe
determinato la migrazione verso altri
luoghi, salvo che diindividui con
specifici polimorfismi che consenti-
vana loro diignorare la fame, e quin-
di di essere avvantaggiati evitando il
rischio di una migrazione (Guisinger,
20083).

Questo tipo di selezione determine-
rebbe ai giorni nostri un elemento
predisponente I'AN, pur in assenza
di carestie; una tale condizione
ridimensiona significativamente |l
senso della fame. Affinché un allele
vantaggioso emerga sono richiesti
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elementi specifici correlati allin-
tensita della selezione naturale in
termini di mortalita della frequenza,
con la quale eventi che influenzano
la mortalita hanno avuto luogo. A tal
proposito Keys (Keys, et al, 1959)
afferma che ¢i sono numerose pro-
ve che confermano la selezione sul
genoma umano operata da digiuni

e carestig, tale selezione ha avuto
luogo influenzando la mortalita e la
fertilita degli individui; le carestie non
devono essere considerate troppo
datate; I'autore ne considera 190
ben documentate nel corso degli ul-
timi 2000 anni nella sola area del'In-
ghilterra. Ma anche in Italia nella sola
carestia del 1376 perirono i 2/3 della
popolazione, a conferma della forte
pressione selettiva operata da simili
eventi (Watkins & Menken, 1985).

Un individuo obeso, in condizioni di
carestia, ha certamente una mag-
giore probabilita di sopravvivenza

e ditrasmissione dei tratti genetici.
Siribadisce tuttavia che, pur con
una deduzione logica, mancano gli
elementi a conferma di tale ipotesi
non sapendo se effettivamente |l
numero delle morti abbia colpito in
modo prevalente i soggetti magri,
cosi come manca un dato preciso
sulle dimensioni della popolazione
in determinati periodi storici. Inoltre
occorre tenere presente chein
situazioni di carestia la ricerca del
cibo diviene meno selettiva, e quindi
non e da escludere siano malattie

0 avvelenamenti ad agire in termi-
ni di mortalitd. Tuttavia, sempre in
termini deduttivi, € ipotizzabile che

i soggetti magri siano non solo piu
propensi ad una minore selezione,
ma tendano anche ad una maggiore
vulnerabilitd. Pertanto il discorso sul-
la selezione a livello genetico torna e
gssere una ipotesi sostenibile.

Se si considera la condizione 0s-
$essivo compulsiva che caratte-
rizza buona parte dei soggetti con
specifici DCA, che si presentano in
comorhilita, gia gli studi di Taylor su
gemelli omozigoti e dizigoti misura

la trasmissibilita di domini disfunzio-

nali individuando una componente
genetica (Taylor, et al, 2010). Lo
stesso Taylor, in una metanalisi per
Iindividuazione dei polimorfismi spe-
cificamente coinvolti nella comparsa
del disturbo ossessivo-compulsivo
segnala I'interessamento del gene
che codifica per il trasportatore

della serotonina (5 HTTLPR), il gene
che codifica per il recettore della
serotonina (HTR2A), e il gene coin-
volto nella codifica degli enzimi che
procedono alla degradazione delle
catecolamine (COMT), confermando
la frequenza di queste anomalie
nella presenza di disturbo 0ssessi-
vo-compulsivo (Taylor, 2016).

Sempre in ambito genetico, uno
studio longitudinale sulla metilazio-
ne (Steiger, et al, 2019) del DNAIn
S0ggetti con anoressia nervosa ha
individuato una minore metilazione
di 68 siti nei soggetti non affetti (o in
remissione) rispetto ai soggetti con
anoressia nervosa. | geni coinvolti
nella differente condizione di meti-
lazione erano quelli inerenti il meta-
bolismo lipidico e glucidico, lattivita
del recettore della serotonina e le
funzioni immunitarie.

Un ulteriore studio (Castellini, 2012) &
stato condotto per indagare la cor-
relazione tra il polimorfismo del gene
che codifica per il trasportatore della
serotonina (5 HTTLPR] e la condizio-
ne di anoressia nervosa e bulimia.
Lo studio & stato condotto prima
della terapia cognitivo-comporta-
mentale, al termine della terapia e a
3 anni dalla sua conclusione, indi-
viduando nellallele S del genotipo 5
HTTLPR un fattore di rischio sia per
la sintomatologia depressiva che
per anoressia nervosa oltre che per
il buon esito della terapia cognitivo
comportamentale.

PiU in generale polimorfismi a carico
di questo gene possono essere

alla base diunarisposta piu fragile
allo stress che pud innescare una
disregolazione del comportamento
alimentare e la comparsa di disturbi
specifici in assenza di margini di
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resilienza adeguati, soprattutto in
caso di eventi ambientali scatenanti
come traumi, abusi, ecc.

LA PREVENZIONE PRIMARIA,
SECONDARIA E TERZIARIA

DEI DISTURBI

DEL COMPORTAMENTO ALIMENTARE

In termini preventivi, come per
gualunque altro ambito, si parla di
prevenzione primaria, prevenzione
secondaria e prevenzione terziaria.
Nel contesto specifico dei DCA.

La Prevenzione Primaria siinca-

rica di prevenire del tutto la com-
parsa della patologia riducendo

0 eliminando i fattori di rischio o
I'esposizione ad essi. Puo essere
coadiuvata da attivita di educazio-
ne e informazione, che pero non
silimitino a fornire passivamente
informazioni sui disturbi o sulle im-
plicazioni che li caratterizzano, che
purtroppo a volte possono avere su
soggetti specifici perfino un ruolo

di fascinazione, ma che prevedano
soprattutto lo scambio, il confronto
e il dibattito. Nei casiin cuisi e spe-
rimentato intervento scolastico con
incontri multipli in piccoli gruppi su
soggetti di et superiore ai 15 anni,
si e consentito di operare efficace-
mente Sia in termini preventivi che di
individuazione precoce dei problemi
E evidente che, come per tutte le
patologie complesse e multifattoriali,
non essendoci una singola causa,

il concetto di prevenzione primaria

e estremamente critico e, secondo
alcuni autori, scarsamente attuabile.
Tuttavia e altrettanto vero che I'am-
biente gioca un ruolo determinante
in termini di pressione emotiva e so-
cioculturale, e il rapporto costi/bene-
fici della prevenzione ha un bilancio
totale di tipo favorevole.

La Prevenzione Secondaria preveds,
come per altre patologie, Iindividua-
zZione precoce, possibimente prima

della comparsa del quadro sintoma-
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tologico, riducendo quindi l'impatto e le
conseguenze del disturbo.

Nello specifico va quindi improntata
alla riduzione della morbilita e al rischio
di cronicizzarsi. Gli strumenti prevedono
ovviamente diindividuare precoce-
mente i soggetti a rischio o avvio di
pratiche che, pur nella loro apparen-
te normalitd e spesso auspicabilita
(es. Inizio diuna dieta, 'avvio diuna
pratica sportival, possono essere un
segnale precoce di un approccio di-
sfunzionale. Ancor di piU in relazione
ad ambiti disciplinari e interessi in cui
la fisicita e oltremodo esaltata e la ma-
grezza una sorta di valore aggiunto.

In questo caso, non essendo il sogget
to protagonista dellintervento capace
di comprendere il meccanismo verso

il quale sta procedendo, la formazione
ha un ruolo determinante (al contrario
della prevenzione primaria) a patto
che pero riguardi le famiglie, i medici

e i pediatri, ma anche gli educatoriin
generale e le figure professionali che
operano in ambito sportivo.

La Prevenzione Terziaria ha il compi-
to di trattare gliindividui che hanno
sviluppato un DCA, riducendone le
complicanze. La prevenzione terzia-
ria prevede anche l'accesso a centri
specializzati per la riabilitazione, che
purtroppo Sono ancora numericamen-
te pochi e prevedono spesso accesso
S0l0 per situazioni enormemente criti-
che. Occorre quindi agire rapidamente
per evitare I'ulteriore aggravio della
situazione e la riduzione della sintoma-
tologia in corso.

I'ruolo dellambiente e delle relazioni

e dungue estremamente importante,
sia in termini preventivi che in termini
favarenti i DCA, piU in generale 'am-
biente puo essere ritenuto portatore di
fattori predisponenti (al pari di elementi
di natura biologica e fisiologica), fattori
scatenanti e fattori perpetuanti.
Questi ultimi riguardano il processo
disfunzionale appreso, per effetto del
quale si affrontano stati emotivi di tipo
negativo, (ansia, stress), per tramite
dellalimentazione. Utilizzare il cibo per
tenere a bada le proprie emozioni & un
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determinante fattore perpetuante, che
a sua volta alimenta il disagio e richie-
de nuovi comportamenti disfunzionali,
inun circolo vizioso dal quale alcuni
non riusciranno ad uscire mai.

CONCLUSIONI

L'‘analisi delle molteplici cause che risie-
dono dietro la manifestazione di un di-
sturbo del comportamento alimentare,
al netto degli aspetti piu prettamente
della sfera psicologica propriamente
detta (posto che possa essere fatto un
netto distinguo), evidenzia in questa
disamina quanto gli elementi organici
possano incidere a livello comporta-
mentale. Questo elemento, SPesso
poco noto al di fuori degli ambiti pro-
fessionali, dovrebbe invece mitigare
ulteriormente la tendenza allo stigma
sociale che colpisce ancora oggi chi

e affetto da un DCA. La letteratura
documenta un atteggiamento media-
mente critico da parte delle persone
nei confronti di chi e affetto da disturbi
del comportamento alimentare (Crisp,
2005), ed anche la semplice esperien-
Za comune conferma che in genere ci
siriferisca alle persone con DCA come
diretti responsabili della situazione,
colpevolmente incapaci direagire e
modificare le proprie sorti. Un atteggia-
mento di sottovalutazione che ricalca
guello spesso adottato anche per altre
forme di problemi di ordine psicologi-
co come la depressione. E radicato
convincimento che vi sia un rifiuto
dell'individuo a voler reagire e “guarire”,
operazione che siritiene richieda solo
un po’ di forza volontd. Questo tipo di
atteggiomento naturalmente, oltre a
contenere Una errata percezione, e
£SS0 Stesso un elemento in piu che
crea difficolta non solo nei confronti del
trattamento di persone in circostanze
critiche, ma genera un rigetto nella pre-
sa di consapevolezza e nella richiesta
di aiuto per il timore di essere giudicati
e stigmatizzati. Anche per questo il
ruolo preventivo resta ancora una delle
armi piv efficaci nei confronti dei DCA
in generale, e I'individuazione precoce
dei fattori di rischio puo consentire di
giocare danticipo.

Sul fronte dei professionisti che opera-
no nel trattamento dei disturbi occorre
ulteriormente sottolineare impor-
tanza di unlavoro di equipe che non
sia solo formale, e che consenta una
pianificazione attenta e tailor made sul
singolo. Se, come si € visto, accanto

a componenti di natura psicologica &
possibile sommare quelle organiche,
allora Vintervento deve interessare due
fronti professionali. Ma se per tramite
del microbiota e delle ricadute in termini
di saziamento e sazieta, Sirileva lim-
portanza dellalimentazione, siain ter-
mini di condizionamento classico, che
per la modulazione ormonale e a livello
di neurotrasmettitori, il nutrizionista
diventa importante non solo per strut-
turare un quadro che sia adeguato
sotto il profilo dellapporto energetico e
di macronutrienti ma, forse perfino con
riievo maggiore, che possa sostenere
lo buona salute del microbiota e dei
meccanismi coinvolti nella fame.

E ancora, se & noto e confermato
quanto anche lattivita fisica possa agi-
re in termini di modulazione ormonale,
di modulazione dei neurotrasmettitori
e dei loro recettori, & quanto ciascuno
di questi elementi influenzi e venga
influenzato reciprocamente dagli altri,
forse anche il professionista delle atti-
vitd motorie merita un coinvolgimento
che non diviene rilevante solo nella
gestione del sovrappeso (quando un
DCA lo determina), ma diventa fonda-
mentale perfino nelle condizioniin cui
il paziente utilizza lattivita fisica come
mero strumento di compensazione, e
lo diventa anche nel consentire una
maggiore consapevolezza corporea.
Purtroppo invece, nella maggior parte
dei casi, a fronte di un problema che
colpisce in modo sempre piu frequente
e subdolo, 'accesso a strutture che
garantiscano la molteplice presenza di
professionisti resta un miraggio. Il tutto
e delegato a reti che insorgono autono-
mamente tra professionisti, e alle risor-
se cuila famiglia puo fare ricorso.
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ABSTRACT

Eating disorders are a rapidly spreading psychiatric problem with high morta-

lity rates compared to other psychiatric pathologies. Alongside the investiga-

tion of environmental, social and family causes that are commonly and widely

studied and investigated, there are less known aspects concerning functional,

genetic and epigenetic factors, which represent risk factors that need to be . DI QUESTO ARTICOLO

known. E DISPONIBILE UNA VIDEOLEZIONE
ACCESSIBILE AL SEGUENTE LINK:
WWW.DEPASCALIS.NET/PSICODCA
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