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riassunto
la presente review mostra come alcune condizioni psicopatologiche possano essere associate a un 

aumento della variabilità di risposte comportamentali. in particolare, alcune popolazioni cliniche, di area 
sia psicopatologica che neurologica (disturbo bipolare, schizofrenia, attention defi cit hyperactivity disorder 
ADHD, traumatic brain injury TBI, patologie neurodegenerative), presentano un aumento signifi cativo della 
intra-subject variability (ISV) dei tempi di reazione (TR), registrati nell’esecuzione di compiti di attenzione 
sostenuta, cui si associano, contrariamente, tr medi uguali a quelli dei gruppi di controllo. considerando 
quindi unicamente la media della performance, come da consuetudine sperimentale, non ci accorgeremmo di 
alcuna differenza tra popolazione clinica e non clinica. 

L’aumentata ISV può essere considerata un biomarker identifi cativo per un sottostante stato patologico 
(MacDonald et al. 2006), può avere una determinazione genetica ed è legata all’alterazione del sistema 
dopaminergico, della fi siolologia dei lobi frontali e delle strutture corticali mesiali. La frequenza di 
oscillazione della ISV e dei cali d’attenzione rispecchia la frequenza di attivazione del default mode network 
(DMN), un circuito corticale attivo nelle fasi di risposo, e la sua intrusione nell’attività orientata ad uno 
scopo. le strutture corticali mesiali, di cui si compone principalmente il dmn, sono la sede del pensiero 
riferito al sé (Northoff e Bermpohl 2004) e la loro iperattivazione e intrusione durante l’attività orientata a 
uno scopo è legata a problemi di eccesso di pensiero introspettivo e di stati ruminativi. I principali lavori 
sull’argomento e alcune nuove implicazioni sui modelli psicopatologici verranno discussi nella presente 
rassegna.

Parole chiave: tempi di reazione, attenzione, intra-subject variability, DMN, pensiero introspettivo
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Psychophysiological and behavioral biomarkers associated 
with introspective thinking, rumination and psychopathological 
vulnerability

Abstract
The present review illustrates how some psychopathological conditions are associated with increased 

variability of the behavioral responses. Particularly, psychopathological and neurological populations such 
as bipolar disorder, schizophrenia, attention deficit hyperactivity disorder ADHD, traumatic brain injury TBI, 
neurodegenerative pathologies, present a significant increase of the intra-subject reaction times variability 
(ISV- RTs), which are collected during the execution of sustained attention tasks. Conversely, the average RTs 
values are generally equal to those of the control group. Therefore, if we consider only the performance average 
value, as in the experimental practice, the risk would be not appreciating any difference between clinical 
and non-clinical populations. Increased ISV has been assumed to be a biomarker of underlying pathology 
(MacDonald et al. 2006), shows a genetic substrate, and is associated with modification of the dopaminergic 
system, of the frontal lobes physiology and of the midline cortical structures. The oscillation frequency of 
ISV and lapses in attention mirrors the activation frequency of the default mode network (a cortical circuit 
which is active at rest) and its intrusion into task oriented activity. The midline cortical structures of the DMN 
are the neural substrate of introspective thinking (Northoff e Bermpohl, 2004) and their hyper-activation and 
intrusion during task oriented activity is linked with abnormal introspective thihking and ruminative state. The 
most relevant papers on this issue and some implications for the psychopathological models are discussed in 
this review.

Key words: reaction times, attention, intra-subject variability, DMN, introspective thinking 

Scopo del presente lavoro vuole essere mostrare un esempio di come psicopatologia e 
neuroscienze possano integrarsi per meglio definire modelli complessi. Il tema della ruminazione e 
pensiero introspettivo ben si presta a tale scopo in quanto sono presenti in letteratura dati convergenti 
provenienti da ambiti diversi: psicologia cognitiva (es. tempi di reazione in compiti di attenzione), 
psicofisiologia (dati elettroencefalografici), neuroimaging (fMRI, functional connectivity, 
spettroscopia) e genetica. In particolare la tesi che guida questo lavoro di revisione è che sia 
possibile individuare marcatori comportamentali e psicofisiologici del pensiero introspettivo e 
del rimuginio.

1. La variabilità comportamentale intra-individuale in popolazioni 
psicopatologiche e neurologiche

La ricerca in psicologia e neuropsicologia cognitiva sottolinea spesso differenze di 
performance tra le medie dei gruppi: ad es. risposte più lente per gli anziani rispetto ai giovani, 
più basse capacità attentive nei pazienti schizofrenici paragonati ad un gruppo di controllo o più 
scarsa memoria dei pazienti con demenza rispetto ai controlli di pari età. Tuttavia la differenza 
tra medie è tanto più attendibile quando minore è la variabilità intra-individuale (intra-subject 
variability, ISV1) del dato, comportamentale o psicofisiologico che sia. Al contrario, quando la 

1	 Nella presente review i termini variabilità intra-individuale e ISV vengono utilizzati entrambi e 
con riferimento al medesimo costrutto.
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ISV è alta, calcolare la differenza tra prestazioni medie può non essere adeguata e portare ad 
una stima errata delle differenze tra gruppi. MacDonald et al. (2006) riportano le prestazioni 
a un compito di riconoscimento lessicale di tre gruppi: pazienti affetti da demenza, da artrite e 
controlli sani. La media della prestazione (tempi di reazione, TR) è uguale nei tre gruppi, ma la 
deviazione standard è significativamente maggiore per i pazienti con demenza.

In passato quindi, l’enfasi esclusiva sulla media di gruppo ha oscurato un parametro 
altrettanto importante come la ISV, che è in grado di fornire informazioni univoche e predittive 
sul funzionamento cognitivo, al di là della media di gruppo (Hultsch et al. 2004; Jensen 1992), e 
di rendere più evidenti le differenze di performance tra popolazioni diverse (Hultsch et al. 2000; 
Murtha et al. 2002).

Per ISV intendiamo la fluttuazione della performance tra i trial nel corso dell’esecuzione di 
uno stesso compito. Ciò determina un aumento della deviazione standard del parametro registrato 
(variabile dipendente) e quindi della sua variabilità. Si possono studiare fluttuazioni anche per 
intervalli di tempo più lunghi di un singolo task sperimentale (ad es. ore, giorni o settimane), 
ma lo studio di tali tipi di oscillazioni (circadiane, ultradiane, ecc.) non rientra negli scopi della 
presente review. Negli studi qui riportati, le differenze di gruppo per ISV non si confondono mai 
con le differenze tra le medie. 

Già nel lontano 1926, Henry Head scriveva che “an inconsistent response is one of the most 
striking consequences of lesions to the cerebral cortex” (Head 1926). Recentemente è stato 
documentato che l’aumentata ISV contraddistingue le performance di alcune popolazioni cliniche 
e non: bambini, anziani, pazienti con demenze, lesioni cerebrali, ADHD, schizofrenici, bipolari. 
Esistono inoltre chiare evidenze provanti che l’aumento della ISV è associato ad alterazione del 
funzionamento dei lobi frontali, del sistema dopaminergico e presenta una base di ereditabilità. 

1.1. ISV e lifespan
Il rapporto tra ISV nelle performance cognitive ed età è descritto da una curva ad U. La ISV 

diminuisce progressivamente durante l’infanzia e l’adolescenza, raggiunge il minimo verso i 15-
20 anni, lo mantiene fino a circa 35-40 anni per poi aumentare progressivamente con l’aumento 
dell’età (Williams et al. 2005; Li et al. 2004). La performance cognitiva segue l’andamento 
inverso, a U rovesciata: raggiunge il massimo in adolescenza e decresce in tarda età (Li et al. 
2004) con il concomitante peggioramento di attenzione, memoria e linguaggio. Per questo, la 
ISV viene considerata un biomarker attendibile dello stato d’invecchiamento (Strauss et al. 2002; 
Li et al. 2001; Anstey et al. 2005; Shipley et al. 2006) e un importante indice comportamentale 
dello stato d’integrità generale del sistema nervoso centrale (Hultsch et al. 2004; Hedden et 
al. 2004), in particolare delle funzioni di controllo esecutivo e attentivo mediate dalle cortecce 
frontali e alterate in vecchiaia (Bunce et al. 1993; West et al. 2002). 

1.2. ISV e patologie psichiatriche e neurologiche
Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). Molti studi sull’ISV riguardano il deficit 

di attenzione e iperattività (ADHD). Il deficit di attenzione sostenuta si diagnostica non solo 
e non necessariamente osservando l’aumento medio dei TR in compiti in cui si richiede una 
performance continua per alcuni minuti, ma soprattutto registrando un aumento significativo 
della variabilità dei RT (ISV-RT). Infatti il Conner’s Continuous Performance Test (computerized 
CPT; Conners 2000), uno degli strumenti per l’assessment del deficit di attenzione più diffusi al 



Simone Gazzellini

8 	 Cognitivismo clinico (2015) 12,1

mondo, si affida principalmente a parametri come deviazione standard dei RT e variabilità nel 
tempo della deviazione standard per produrre una probabilità di matching con le popolazioni 
cliniche (es. ADHD o neurologica).

Le evidenze empiriche a supporto dell’utilità diagnostica dell’ISV-RT sono numerose. 
Inizialmente, Castellanos e Tannock (2002) hanno documentato che l’aumento dell’ISV è una 
delle caratteristiche che meglio distinguono la popolazione ADHD dai controlli. Il dato è stato 
replicato indipendentemente in diversi laboratori (Westerberg et al. 2004; Leth-Steensen et al. 
2000; Vaurio et al. 2009; Gilden e Hancock 2007). Inoltre, studi su gemelli omozigoti mostrano 
la presenza di un legame tra iperattività e ISV (Kuntsi et al. 2001; Kuntsi e Stevenson 2001). 
Dimostrano inoltre che l’aumento della ISV è associato alla presenza di due copie di alleli mutati 
(DAT1) e che tale mutazione rappresenta un alto rischio per l’insorgenza di ADHD (Bellgrove 
et al. 2005).

Disturbo bipolare. Alcuni studi su pazienti adulti affetti da disturbo bipolare (DB) dimostrano 
non solo la presenza di un deficit di attenzione sostenuta in questi pazienti (Clark et al. 2002; Winters 
et al. 1981), ma anche un interessante aumento della ISV-RT, oltre ad un maggior numero di errori 
di omissione, false detezioni e perseverazioni (Bora et al. 2006) non spiegabili dall’assunzione 
di farmaci. Alcuni risultati sul disturbo bipolare in un campione di giovani provano che l’alta 
ISV è un tratto di stile comportamentale che non viene modificato dall’assunzione di farmaci. 
Nel caso specifico erano oggetto d’indagine farmaci anticonvulsivanti, antipsicotici atipici, 
antidepressivi, sali di litio e ansiolitici (Brotman et al. 2009). Confrontando la performance di tre 
gruppi, giovani DB in fase eutimica (età media: 14 anni), giovani sani con un familiare con DB 
(gruppo alto rischio) e sani non a rischio in un task di Flanker Continuous Performance Test, il 
gruppo DB e quello ad alto rischio presentavano un aumento significativo dell’ISV-RT rispetto 
ai sani non a rischio e, soprattutto, non differivano tra loro. Questo risultato veniva confermato 
anche quando i casi di comorbilità con ADHD o disturbi d’ansia erano esclusi dall’analisi. Tra i 
giovani a rischio non si riscontrava alcuna differenza se il familiare con DB era un fratello o un 
genitore. Questo lavoro proverebbe che l’alta ISV, e quindi difficoltà di attenzione sostenuta, ha 
caratteristiche di ereditarietà, è presente in pazienti con DB nella fase eutimica così come nella 
popolazione non clinica ma ad alto rischio di DB e può essere considerato un endofenotipo, o 
biomarker, del disturbo bipolare.

Demenze. Abbiamo già sottolineato che la prestazione media tra pazienti affetti da demenza 
lieve, artrite e controlli sani pareggiati per età anagrafica, non differisce; mentre la differenza tra 
gruppi si apprezza se la variabilità intra-individuale viene presa in considerazione. Il confronto 
tra pazienti con demenza e quelli con artrite prova che l’aumento della ISV non è da ascriversi 
a lentezza nell’esecuzione motoria (Hultsch et al. 2000). Un dato interessante mostra che un 
pattern di aumentata ISV è osservabile anche in pazienti con lieve flessione cognitiva e che 
non soddisfano i criteri per la diagnosi di demenza (Christensen et al. 2005), provando l’utilità 
dell’aumentata ISV nell’individuare condizioni pre-cliniche. Inoltre, pazienti con demenza da 
coinvolgimento del lobo frontale mostrano maggiore ISV allo Stroop test rispetto a pazienti 
con demenza di tipo Alzheimer (Murtha et al. 2002), individuando come centrale il ruolo delle 
regioni frontali nel regolare la variabilità di risposta.

Traumatic brain injury (TBI). I pazienti con trauma cranio-encefalico (traumatic brain 
injury, TBI) mostrano anch’essi aumentata ISV nella performance continua (Stuss et al. 1994; 
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Burton et al. 2002). I pazienti con lesioni del lobo frontale mostrano un significativo aumento 
della variabilità intra-individuale rispetto a TBI con altre lesioni (Stuss et al. 2003). Il ruolo dei 
lobi frontali nel regolare la ISV è confermato anche con compiti di memoria (Janowsky et al. 
1989; Nyberg et al. 1996).

1.3. Neuroanatomia, neuromodulazione e genetica associati alla ISV
Neuroanatomia. Risultati provenienti da aree di ricerca diverse convergono nell’individuare 

nei lobi frontali la sede neuroanatomica che regola l’ampiezza della variabilità intra-individuale. 
Nei precedenti paragrafi si è già evidenziato che ad alterazioni dell’attività del lobo frontale, 
come nelle demenze (Murtha et al. 2002) e più in generale in vecchiaia (Bunce et al. 1993; West 
et al. 2002), si associa un aumento consistente della ISV. Anche a lesioni acquisite dei lobi frontali 
da TBI consegue un aumento della variabilità intra-individuale (Stuss et al. 1994; Burton et al. 
2002). Inoltre, la diminuzione della ISV nel passaggio dall’infanzia all’adolescenza rispecchia 
cambiamenti morfologici dei lobi frontali (Williams et al. 2005). In particolare, durante tale 
passaggio d’età si osserva la riduzione della densità della sostanza grigia frontale, soprattutto a 
causa dei processi di “potatura” delle ramificazioni dendritiche (Gogtay et al. 2004; Sowell et al. 
2003): come risultato della potatura si otterrebbe una più efficiente funzionalità neuronale e una 
concomitante riduzione della ISV. Anche le modificazioni volumetriche della sostanza bianca 
lungo l’arco di vita presentano un andamento a U-rovesciata, simile a quello della ISV (Williams 
et al. 2005; Paus 2005).

Neuromodulazione e genetica. Alterazioni a carico del sistema dopaminergico sono 
documentate in popolazioni cliniche che mostrano aumentata ISV: es. ADHD (Castellano et al. 
2002; Bellgrove et al. 2005), DB (Craddock e Forty. 2006; Keikhaee et al. 2005), schizofrenia 
(Manoach 2003), invecchiamento (Hultsch et al. 2002; Rabbitt et al. 2001). Recenti modelli 
computazionali hanno mostrato che la riduzione dell’attività dopaminergica si associa 
all’aumento del rumore neuronale e quindi a peggioramento della performance e aumento della 
ISV (Winterer et al. 2004; Cabeza et al. 2004).

L’enzima COMT è responsabile della degradazione della dopamina nella corteccia frontale 
(Weinshilboum et al. 1999). Portatori dell’allele Val del gene COMT hanno livelli di dopamina 
inter-sinaptica più bassi rispetto ai portatori dell’allele Met, a causa dell’aumentata attività 
enzimatica di Val. I portatori di Val sono molto più variabili nei tempi di reazione in un compito 
di discriminazione percettiva rispetto ai Met (Egan et al. 2001): questo dato suggerisce un legame 
tra il sistema dopaminergico frontale e l’ISV. Altri studi recenti mostrano un’associazione tra 
mutazioni dei geni codificanti per COMT e DAT1 e aumento dell’ISV-RT (Stefanis et al. 2005; 
Bellgrove et al. 2005). Considerato che COMT e DAT1 sono stati identificati come geni implicati 
nel DB, è plausibile ipotizzare che anomalie dell’ISV-RT siano legate alla disregolazione del 
sistema dopaminergico nel DB (Craddock e Forty 2006; Keikhaee et al. 2005). L’alto grado di 
ereditabilità dell’ISV-RT è confermato da dati su bambini iperattivi (Kuntsi et al 2006).

Per riassumere, dai dati a disposizione si può concludere che la ISV ha origini multifattoriali. 
I cambiamenti morfologici della sostanza grigia dovuti a normali processi maturativi, lesioni 
o neuro-degenerazione, soprattutto del lobo frontale, influenzano l’ampiezza della ISV. Anche 
le disconnessioni dovute a tratti di sostanza bianca immaturi o degradati possono causare 
l’aumento della ISV. Infine, studi su popolazioni cliniche e di genetica provano che il sistema 
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dopaminergico, espresso principalmente nel lobo frontale, giochi un ruolo determinante nel 
regolare la ISV.

2. Analisi dello spettro di frequenza: evidenze da popolazioni ADHD e TBI
Passiamo ora a una particolare analisi dei TR. Partendo dall’osservazione dell’aumento della 

ISV in alcune popolazioni cliniche, recenti studi hanno applicato tecniche di analisi dello spettro 
di frequenza alla variabilità della performance, al fine d’individuare le frequenza di base cui 
oscillano i TR e quindi la resa attentiva2. L’assunto è che network neurali fungano da oscillatori 
biologici per determinare alternanze prevedibili di stati mentali (es. pensiero introspettivo vs 
attenzione task oriented). 

2.1. Evidenze dal disturbo da deficit di attenzione e iperattività
L’applicazione delle tecniche di analisi in frequenza ai TR prodotti da bambini affetti da 

ADHD durante l’esecuzione di compiti continui di attenzione sostenuta mostra la presenza 
di peculiari frequenze di oscillazione dei TR e quindi della variabilità intra-individuale, oltre 
all’aumento della ISV rispetto al gruppo di controllo. La prima osservazione a tal riguardo 
riporta TR che oscillano alla frequenza di 0,05 Hz, quindi con un periodo min-min di 20 secondi, 
in bambini con ADHD ma non nei controlli, acquisiti in un Flanker task (compito di gestione del 
conflitto; Castellanos et al. 2005).

Un limite di questo studio è costituito dal fatto che il compito durava solo 3 minuti. Una durata 
così bassa riduce la sensibilità dell’analisi spettrale per la parte bassa della banda di frequenza 
in oggetto: ad es. 180 s possono contenere solo una oscillazione a 0,01 Hz. Successivamente 
Di Martino et al. (2008) hanno esteso la durata del campionamento a 930 s (circa 15 minuti) e, 
dividendo l’intera banda di frequenza in quattro range, hanno confermato che il range da ,027 a 
,073 Hz, centrato a ,044 Hz, mostra potenze maggiori negli ADHD rispetto ai controlli. Anche 
valutando solo la frequenza con cui si presentano gli errori in un Flanker task, i bambini con 
ADHD mostrano alte potenze intorno a ,05 Hz che i controlli di pari età non mostrano (Yordanova 
et al. 2011). Complessivamente questi dati suggeriscono che pazienti con deficit d’attenzione 
presentino dei cali attentivi con occorrenza prevedibile: ogni 20 secondi circa. Questo risultato è 
stato interpretato come prova dell’intrusione nell’attività goal oriented del default mode network 
(DMN; vedi sezione successiva per una trattazione più estesa): una rete corticale funzionalmente 
interconnessa che lega le cortecce parietali posteriori a quelle mediali prefrontali ed è coinvolta 
nel pensiero introspettivo (Sonuga-Barke e Castellanos 2007). Il pattern di oscillazione di TR 
ed errori a ,05 Hz è stato assunto come “buon predittore” per la diagnosi di ADHD e viene 
attualmente considerato un biomarker o endofenotipo dell’ADHD (Sonuga-Barke e Castellanos 
2007). 

Dati convergenti provengono inoltre da studi di psicofisiologia. Registrazioni di DC-EEG 
a riposo su adulti (Helps et al. 2008; Vanhatalo et al. 2004) e adolescenti (Helps et al. 2010) 
hanno fornito evidenze di oscillazioni a bassa frequenza (range 0,06-0,2 Hz) stabili nel tempo e 
ascrivibili ai siti mesiali frontali, posteriori e centrali. Questi segnali a bassa frequenza si attenuano 
nella transizione dalla fase di riposo a quella di esecuzione di un compito, ma sorprendentemente 

2	 La serie temporale rappresentata dai TR ordinati in funzione del tempo di presentazione del 
relativo trial viene assunta come segnale su cui effettuare una scomposizione delle frequenze di base 
mediante trasformate di Fourier o wavelet per segnali non-stazionari. 
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quei partecipanti che non mostrano attenuazione del segnale a bassa frequenza riportano molti 
più sintomi d’inattenzione e iperattività in scale cliniche per l’ADHD (Broyd et al. 2011; Helps 
et al. 2009).

2.2 Evidenze dal traumatic brain injury
Abbiamo precedentemente evidenziato come i pazienti con TBI, particolarmente quelli con 

lesioni frontali, mostrino un aumento caratteristico della ISV in compiti di attenzione sostenuta 
(Stuss et al. 1994; Burton et al. 2002; Stuss et al. 2003). Infatti, le funzioni neuropsicologiche 
posso rimanere alterate per anni dopo un TBI e i deficit di attenzione e funzioni esecutive sono 
tra le conseguenze più comuni e invalidanti di tale patologia (Di Russo et al. 2005; Gazzellini 
et al. 2012a). In un recente lavoro, tecniche di analisi in frequenza sono state applicate a TR 
e segnale elettroencefalografico quantitativo (QEEG) registrati su giovani pazienti con lesioni 
frontali da TBI impegnati nell’esecuzione di quattro compiti di attenzione sostenuta (Gazzellini 
et al. 2012b).

In questo studio è stato selezionato un gruppo di bambini affetti da deficit dell’attenzione 
sostenuta secondaria a TBI con lesioni del lobo frontale e un gruppo di partecipanti 
neurologicamente sani con matching uno-a-uno per età e sesso. Ogni partecipante ha eseguito 
quattro task di attenzione sostenuta della durata media di circa 18 minuti ciascuno (orientamento 
automatico, volontario, Flanker e sustained attention to response task-SART). Ognuno dei quattro 
task coinvolgeva aspetti attentivi diversi: rispettivamente orientamento dell’attenzione visuo-
spaziale automatico, orientamento visuo-spaziale volontario, gestione del conflitto, vigilanza e 
inibizione. 

Dai risultati3 è emersa la presenza di una frequenza di oscillazione significativa a 0,01 Hz 
sia dei TR che dei rapporti EEG per i pazienti ma non per i controlli. I risultati suggeriscono che 
i pazienti con lesione acquisita del lobo frontale presentino oscillazioni periodiche, più lente 
(≈100sec) rispetto ai pazienti ADHD (20 sec). Questo dato può essere spiegato dal generale 
rallentamento dell’attività cognitiva dei pazienti TBI rispetto agli ADHD, evidenziato grazie 
alla maggiore durata dei task (circa 19 min) rispetto a quanto precedentemente utilizzato, 
aumentando di fatto il numero di osservazioni nelle bande di frequenze più basse. I risultati inoltre 
forniscono prove a favore del rapporto theta/beta frontale come un correlato neurofisiologico 
dell’oscillazione dei TR e dell’intrusione del DMN. Permettono inoltre di chiarire la natura 
cross-eziologica (dall’ADHD al TBI) del pattern oscillatorio nel deficit di attenzione sostenuta.

Oltre alle implicazioni teoriche, è possibile individuare implicazioni cliniche di questo 
studio riguardanti la vita quotidiana. Insegnanti e caregiver possono tenere in considerazione la 
presenza di cali regolari dell’attenzione e adottare comportamenti tesi a limitare tale problema: es. 
ripetizione del messaggio verbale, identificazione dei momenti di inattenzione, ri-orientamento 
dell’attentione sul task, refresh dell’obiettivo in corso.

Per concludere questa sezione è senza dubbio importante sottolineare che mentre l’aumento 
della ISV come biomarker identificativo è documentato per diverse popolazioni cliniche, sia 
psichiatriche che neurologiche (DB, ADHD, demenza e TBI), le peculiari frequenze d’oscillazione 

3	 Analisi in frequenza wavelet sono state applicate ai TR ed ai rapporti di potenza EEG Theta (4-7 
Hz)/Beta (15-18 Hz). La letteratura scientifica ha evidenziato come i pazienti ADHD possano mostrare una 
riduzione del ritmo beta e un aumento del ritmo theta nel tracciato EEG, particolarmente sui siti centrali e 
frontali dello scalpo (Lubar e Shouse 1976; Lubar e Lubar 1984).
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che possono caratterizzare una condizione patologica sono al momento disponibili solo per 
ADHD (,05 Hz) e TBI frontali (,01 Hz). In futuro sarebbe interessante verificare se anche in 
altre condizioni psicopatologiche sia possibile individuare frequenze d’oscillazione specifiche 
deputate a essere assunte come biomarker della patologia.

3. Correlati neurofisiologici di aumentata ISV e frequenze di oscillazione in 
condizioni normali e patologiche

La functional connectivity è una recente tecnica di analisi del segnale BOLD (fMRI) che 
permette di stabilire, attraverso analisi correlazionali, quali aree corticali tendono ad attivarsi 
simultaneamente e quindi quali aree partecipano presumibilmente allo stesso network. Attraverso 
questa tecnica si è dimostrato che in condizioni di riposo, quindi con i partecipanti svegli ma non 
impegnati nell’esecuzione di alcun compito, si attiva un network funzionalmente interconnesso 
denominato (default mode network, DMN) e costituito da precuneo/corteccia cingolata posteriore 
(PCC), corteccia prefrontale mediale (mPFC), corteccia parietale mediale e laterale (figura 1, 
aree scure; Fox e Raichle 2007; Fox et al. 2005; Fox et al. 2006; Fransson 2005, 2006; Greicius 
et al. 2003; Raichle et al. 2001). Il DMN pulsa con range di frequenza .05-.1 Hz (periodo 20-10 
secondi; Balduzzi et al. 2004; De Luca et al. 2006; Vanhatalo et al. 2004) e alterna la propria 
attivazione con un network denominato task positive, ad esso anticorrelato. Il task positive 
network è costituito da corteccia prefrontale dorso laterale, FEF, area motoria supplementare, 
corteccia parietale inferiore, IPS (Fransson, 2005, 2006; figura 1). 

Figura 1. Network anticorrelati (Fox & Raichle, 2007). Aree scure: anti correlate all’esecuzione 
di un compito (default mode network), MPF middle prefrontal, PCC posterior cingulate cortex, 
LP lateral parietal. Aree chiare: correlate positivamente all’esecuzione di un compito, FEF 
frontal eye fields, IPS intraparietal sulcus

L’attività del DMN è coinvolta nel pensiero introspettivo (Fransson 2005, 2006) e dovrebbe 
normalmente deattivarsi nella transizione dallo stato di riposo a quello di attività orientata a 
uno scopo. Maggiori risorse attentive un compito richiede, maggiore e più completa dovrebbe 
essere la deattivazione del DMN (Fransson 2006; McKiernan et al. 2006). Al contrario, compiti 
semplici che richiedono poche risorse cognitive sono compatibili con un residuo di attività 
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contingente del DMN (Greicius et al. 2003). Le momentanee perdite d’attenzione mentre siamo 
impegnati in attività che ci interessano come ascoltare un discorso o appuntare qualcosa e che 
sperimentiamo quotidianamente sarebbero associate con il fallimento nel deattivare il DMN 
(Weissman et al. 2006) e quindi con un aumento dell’attività delle strutture cerebrali mediali 
(Drummond, et al. 2005). È stato dimostrato che a una ridotta deattivazione della corteccia 
cingolata posteriore precede di circa 30 secondi gli errori commessi in un flanker task (Eichele 
et al. 2008) e in un compito attentivo del tipo Go-/No-Go (Li et al. 2007). Un’alterazione della 
connettività funzionale tra la corteccia cingolata anteriore (ACC) e altre regioni del task positive 
network è stata osservata in pazienti con ADHD (Castellanos et al. 2008; Tian et al. 2006). 
Un’interessante ipotesi prevede che nei pazienti con ADHD la deattivazione della DMN non 
sarebbe mai completa (Fassbender et al. 2009), ma che invece la sua attività intruda durante 
l’esecuzione dell’attività orientata ad uno scopo, causando perdita d’attenzione (Sonuga-Barke e 
Castellanos 2007). Tali cali d’attenzione non sarebbero casuali, ma seguirebbero un andamento 
periodico, come riportato nella letteratura sulle oscillazioni dei TR. La frequenza dei cali 
d’attenzione, considerati in termini di errori, omissioni e TR lenti, rispecchierebbe la frequenza 
di attivazione del DMN e la sua intrusione nell’attività orientata a uno scopo. Questa ipotesi è 
nota come default mode interference hypothesis (Sonuga-Barke e Castellanos 2007).

I risultati precedentemente illustrati di oscillazione di TR e QEEG sono compatibili con la 
perdita di capacità d’inibizione del DMN durante l’impegno in un compito a seguito di lesioni 
localizzate nei lobi frontali, quindi della conseguente incapacità di ri-orientare l’attenzione, un 
volta persa, sull’oggetto esterno.

3.1. Strutture corticali mesiali e pensieri ruminativi e riferiti al sé
Abbiamo precedentemente visto come il network denominato default mode sia costituito 

prevalentemente da strutture corticali mesiali con l’aggiunta di un’area del parietale laterale. 
Northoff e Bermpohl (2004) hanno proposto un interessante modello neuroanatomico del sé che 
chiama in causa proprio le strutture mediali del cervello. Come risultato di un’attenta review dei 
lavori sperimentali disponibili, essi propongono che le strutture corticali mediali costituiscano 
una unità funzionale per l’elaborazione di stimoli riferiti al sé (self-referential stimuli). Le 
aree di tale unità sono infatti anatomicamente altamente interconnesse tra loro, tendono ad 
attivarsi simultaneamente (alta connettività funzionale) e inoltre sono connesse con le strutture 
mesencefaliche e del tronco deputate al controllo autonomico e al sistema limbico deputato 
all’espressione emotiva.

Per stimoli riferiti al sé si intendono quegli stimoli, esterni o interni, che riguardano aspetti 
propri dell’individuo che li percepisce o che se li rappresenta, nel caso di stimoli interni. Esempi 
di stimoli esterni riferiti al sé sono: stimoli sociali e relazionali, affermazioni relative ad abilità, 
emozioni, attitudini, tratti di personalità, che l’individuo percepisce (es. ascolta o legge) e che 
riconosce come appartenenti alla rappresentazione che ha di sé. La rilevanza per il sé di uno 
stimolo non è intrinseca allo stimolo stesso, ma è determinata dall’individuo stesso e dal contesto 
interpersonale in cui è percepito. Esempi di stimoli interni riferiti al sé sono: stimoli propriocettivi 
(es. dolorifici, riguardanti postura, tensioni muscolari o stato di attivazione psicofisiologica), 
rappresentazione unitaria del proprio schema corporeo, pensieri o immagini mentali riguardanti 
il sé, memorie autobiografiche riguardanti il sé, giudizi su stati emotivi percepiti, giudizi di 
azioni compiute, giudizi morali, credenze circa le proprie abilità, attitudini, tratti di personalità. 

Il modello di Northoff e Bermpohl individua quattro strutture mesiali, ognuna delle quali 
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è deputata a effettuare elaborazioni specifiche, ma che nella loro congiunzione costituiscono il 
sé e le sue funzioni. La corteccia prefrontale orbito-mediale (OMPFC) può essere considerata 
la porta d’ingresso del sistema mediale e integra stimoli multimodali entero- e esterocettivi. È 
un’area che si occupa di classificare e rappresentare gli stimoli percepiti lungo il continuum 
“riferito al sé vs. non riferito al sé”. Quest’area è particolarmente attiva quando l’individuo 
deve decidere se una determinata affermazione circa attitudini, tratti o emozioni è riferibile a 
sé oppure no. La corteccia prefrontale dorso mediale (DMPFC) è coinvolta nella valutazione 
sull’asse positivo-negativo degli stimoli riferiti al sé: ad esempio il giudizio circa le proprie 
emozioni o propri tratti di personalità e il giudizio morale. Quest’area sembra inoltre giocare un 
ruolo importante nella teoria della mente e nel rappresentarsi lo stato mentale altrui. La corteccia 
cingolata anteriore (ACC) ha funzioni di controllo e monitoraggio di azioni e processi cognitivi. 
È responsabile, ad esempio, di processi come la selezione della risposta, la capacità d’inibire 
un’azione, la gestione di un conflitto, la detezione di un errore, il controllo della performance, in 
particolar modo per stimoli e contesti riferiti al sé e indipendentemente dalla modalità sensoriale 
di accesso. Sembrerebbe che la funzione di monitoraggio delle proprie azioni sia compromessa 
nei pazienti con schizofrenia (Carter et al. 2001). La corteccia cingolata posteriore (PCC) e 
parte del precuneo sono deputati al processo d’integrazione degli stimoli riferiti al sé nella 
rappresentazione più ampia, stabile e unitaria del sé. Il modello è supportato in ogni sua parte 
da evidenze empiriche, soprattutto da studi di fMRI, la cui descrizione va oltre l’intento della 
presente revisione. 

Anche Northoff e Bermpohl riportano che le strutture mediali sono attive in fase di riposo 
(semplice fissazione di una croce), ma vengono deattivate nella transizione verso un’attività 
orientata ad uno scopo a favore dell’attivazione di aree corticali laterali. Secondo Northoff e 
Bermpohl l’unità funzionale mediale coincide con il DMN. Dal punto di vista psicologico, 
l’attività dell’unità funzionale mediale coincide con la rappresentazione e l’elaborazione di 
informazioni riferite al sé: ciò che Damasio ha chiamato “the core self” e James descriveva come 
“continuous streem of subjective experience”. Inoltre, dato che le strutture corticali mesiali 
sono filogeneticamente antiche e quindi non limitate alla nostra specie, gli autori considerano 
ragionevole assumere che anche altre specie animali possano mostrare una elaborazione di 
stimoli riferiti al sé mediata da tali strutture.

3.2. Alterata attivazione delle strutture corticali mediali nel disturbo depressivo 
maggiore

L’aumento del livello di attivazione delle strutture mediali afferenti al DMN e l’aumento della loro 
connettività funzionale con ACC e talamo sono stati registrati in pazienti affetti da depressione 
maggiore quando non impegnati in alcun compito (resting state; Greicius et al. 2007). Questo 
dato è coerente con l’aumento del pensiero introspettivo e riferito al sé che caratterizza questi 
pazienti. Uno studio recente di fMRI (Grimm et al. 2009) ha mostrato in 27 pazienti affetti da 
depressione maggiore una ridotta modificazione del livello di attivazione, già elevato a riposo, 
delle strutture mediali corticali (DMPFC, ACC, PCC-precuneo) e alcune sottocorticali (talamo 
dorso-mediale, nucleo striato ventrale) rispetto al gruppo di controllo quando veniva chiesto loro 
di giudicare quanto sentivano propri alcuni stimoli emotivi positivi e negativi. In particolare, 
questo studio dimostra che nei pazienti affetti da depressione maggiore, il noto effetto di auto 
attribuzione di emozioni negative è legato ad un aumento dei pensieri introspettivi (o egocentrati) 
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e a un’alterazione della fisiologia (ridotta modificabilità) delle strutture corticali e sottocorticali 
mediali che si ritiene siano il substrato neuroanatomico dei pensieri legati al sé.

4. Conclusioni
Per riassumere, la recente letteratura mostra come alcune condizioni psicopatologiche possano 

essere associate a un aumento della variabilità di risposte comportamentali. In particolare, 
alcune popolazioni cliniche, di area sia psicopatologica che neurologica (disturbo bipolare, 
schizofrenia, ADHD, TBI, patologie neurodegenerative), presentano un aumento significativo 
della variabilità intra-individuale dei tempi di reazione (ISV), registrati nell’esecuzione di compiti 
di attenzione sostenuta, cui si associano, contrariamente, TR medi uguali a quelli dei gruppi di 
controllo. Considerando quindi unicamente la media della performance, come da consuetudine 
sperimentale, non ci accorgeremmo di alcuna differenza tra popolazione clinica e non clinica. 

Per questo motivo, l’aumento della ISV può essere considerato un biomarker identificativo 
per un sottostante stato patologico, sia di natura neurologica che psicopatologica (MacDonald 
et al. 2006).

L’aumentata ISV può avere una determinazione genetica ed è legata all’alterazione del 
sistema dopaminergico, della fisiolologia dei lobi frontali e delle strutture corticali mesiali.

Partendo dall’osservazione dell’aumento della ISV in alcune popolazioni cliniche, recenti 
applicazioni di analisi dello spettro di frequenza (es. trasformate di Fourier e wavelet) alla 
serie temporale dei TR hanno permesso di estrapolare specifiche frequenze di oscillazione dei 
TR, quindi dei cali attentivi, che sembrano essere peculiari di alcune patologie, ad es. 0,05 Hz 
(periodo di attenzione min-max = 20 s) per gli ADHD e 0,01 Hz (periodo 100 s) per i pazienti 
con TBI e lesioni dei lobi frontali, che non si registrano nei controlli sani. 

La frequenza dei cali d’attenzione, considerati in termini di errori, omissioni e TR lenti, 
rispecchierebbe la frequenza di attivazione del DMN, un network attivo nelle fasi di risposo, e la 
sua intrusione nell’attività orientata a uno scopo.

Le strutture corticali mesiali, di cui si compone principalmente il DMN, sono la sede del 
pensiero riferito al sé (Northoff e Bermpohl, 2004) e la loro iperattivazione e intrusione durante 
l’attività orientata a uno scopo è legata a problemi di eccesso di pensiero introspettivo e di stati 
ruminativi. 

Possibili sviluppi dell’area di ricerca descritta in questa rassegna riguardano l’approfondimento 
dello studio delle frequenze di oscillazione della performance. In particolare, sarà utile capire 
se peculiari frequenze di oscillazioni comportamentali, così come l’aumentata ISV, possano 
essere assunte come biomarker della predisposizione fisiologica allo stato ruminativo, al 
pensiero egocentrato e quindi alla loro intrusione durante un’attività orientata e all’incapacità di 
riallocare l’attenzione all’esterno. Inoltre, sarà interessante verificare se la presenza di peculiari 
frequenze di oscillazioni comportamentali può essere candidata ad indicatore di una vulnerabilità 
psicopatologica sottostante in condizione subclinica o come antecedente dello scompenso 
clinico, quindi se è possibile estrapolare frequenze di oscillazioni comportamentali specifiche per 
patologia, come sembrerebbe essere per ADHD (,05 Hz) e TBI (,01 Hz). Le risposte a tali domande 
potrebbero rivelarsi utili non solo nel processo diagnostico, ma anche in quello terapeutico e 
riabilitativo. Infatti, uno dei vantaggi dei modelli integranti dati provenienti da psicopatologia e 
neuroscienze risiede nel consentire sia al ricercatore che al clinico di generare ipotesi di ricerca o 
d’intervento terapeutico evidence based. Fornire al paziente una psicoeducazione che comprenda 
anche gli aspetti neuropsicofisiologici va verso una consapevolezza del disturbo in ogni suo 
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aspetto, aumentando la probabilità di attivare forme di autoregolazione e metacognizione utili 
per il processo terapeutico e in grado di lavorare a favore di una più salda alleanza terapeutica, 
favorendo la percezione del paziente di essere compreso.
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