rivista della societa italiana di psico - neuro - no - immunologia diretta da Francesco Bottaccioli
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EDITORIALE

Psiche-cervello,

il master system della salute umana

Francesco Bottaccioli — Direzione Master |l livello in “PNEl & Scienza della cura integrata®, Universita dell’Aquila

o scienziato cognitivo francese Stanislas Dehaene, nel

suo ultimo libro appena tradotto in italianc’, racconta
come lo studio della coscienza, per decenmi, fosse skato
bandito dalle Universita e dai laboratori di ricerca per il fatto
di essere considerato “nn ambite nebuloso e mal definito”
collocandosi al di fuori dei lmiti della sciemza mormale
(p.z4). Secondo Dehaene, tutto cambia con la fine degli anni
‘Bo del secolo scorse, quando lo sodio della coscienza e della
soggettivita, progressivamente, diventa un eccitante campo
di ricerca “normale”, Effettivamente, i sono ricercatori,
come lo stesso Dehasne & Giulio Tonomd e Marcells
Massimini® (che abbiamo intervistato in questo numera) che
hanno rotto ognd remora sullo stedio della coscienza, senza
paura di addentrarsi, come neurcscienziati, nel campo della
spggettivita umana, Ma non mancano sciensiati e filosofi
cognitivi che ancora leggono la soggettivita umana come un
mero riflesso dell'attivita cerebrale,
1l nostro cervells, secondo una tesi rbadita recentemente
dalla filosofa Patricia Churchland®, sarebbe una macchina
geneticamente predeterminata e dotata @i congegni che
comandano le nostre attivita, da quelle fisiclogiche e
vegetative fino a quelle comportamentali. In realta non
siamo padromnd di ned shessi - serive Chuarehland - i sembra
di esserlo perché abbiameo un congesno in testa che o da
Tillnsione di decidere cit che in realta ha gia deciso perooi d
nostro cervello.
Abri filosof della mente ne tragzone conclusioni generali
relative all'To, definito come “campo di effetti prodott dal
cervello” o *T'esito dell'elaborazione di mformariond realizzate
negh eventi biochimici del cervello™ una soggettivita fragile
e costruita come narrazione ex-post, posticsia, di faceiata,
“Ta facciata dellinconseio computazionale™, E questa una
visione dell'essere umano che ha i difetto, per usare le
parcle di Eric Kandel, “di banalizzare sia il cervello che la
mente™, In realta abbiamo prove crescenti che la relazione

psiche-cervello @ talmente infrecciata e vicendevolmente
influente da disegnare un vers e propric sistema integrato,
in cwi una componente ha un vitale bisozno dell'altra.
Senza una buona psicologia degli stati di coscienra, scrive
Kandel, non possiamo fare progressi in biologia e viceversa,
Pecentemente Steven W. Cole, oncologo e immunologo al
Campus di Los Angeles, ha aumentato le nostre conoscenze
descrivendo lo schema di trascrizione genica in senso
inflammatoric che viene attivato nelle cellule immunitarie
dalla percezicne psichica di vari fonti stressanti: isolamento
sociale, paura, stress cromics, lutts e =mili® Questo
“engramma” biologico inflammatorio, che puo avere anche
una segnatura epigenetica, puo diventare persistente e
autoalimentarsi tramite pensieri, emorioni, comportamentie
passare cosl da fenomeno transitorio a disordine struttarato.
Al riznardo, sia Freud che Selve ci hanno nsegnato che i
discrimine tra una condizicne di salote e una & malatta
passa anche per la percezione che il sogzetto ha di se stesso.
Uno deghi stati psichici maggiormente patogendi & percepirsi
ed essere classificato malato. Per questo, come mostra
l'amali=i di Paclo Migone in guesto numero, & pericoloso
allargare le maglie della diagnesi in psichiatria.

Uno dei principali rizchi della nuova edizione del Manuale
diagnostico di psichiatria { DSM 5) & mfathi quello di produrre
“falsi positivi” e cioé persone che verranno classificate malate
senza esserlo.

I. Dichaene 5. (2014) Cosdemr & ool Come [ memrem’ ooallfinms o penienn,
Adilano, Contina

2 Masimini M., Tonomi G (3013) Nuallr off pod grealr Dl peylla af rowesn, dal
coma il segmo. [ segreve dells ceecionra ¢ da s s, Milao, Baldini&Casoldi. Ma
di Tononi si veda anche P Uir mgppie s cerpelle alfamoms, Torino, Cedice 2014
3. Chmrchiand B 2013) Lie come rerpetis, Milano, Coning pp. 20-21

4. Marffa M. & Paternosier A, (2013}, Sonairn atswre. owscs, oo,
amocsrctevera, Bari, Latersa

5. Kanddl E. (2013). The new science of mind and the fumure of knowladpe.
Nemrom, B0, 3 546-560. DO]: 101014/ newron 1013.10.035.

. Cole 5% [3014) M Social Gemomicr, PLOS 105 1 0046501
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INTERVISTA

La coscienza come integrazione

di informazione

A colloquio con il neurofisiologo Massimini

Paola Emilia Cicerone - Giornalista scientifica

Dalla prima teorizzazione di Edelman e Tononi sulla coscienza come processo di integrazione delle informazioni,
realizzato dal sistema talamo-corficale, si @ passati alla fase della misurazione della coscienza, con risultati
sorprendenti anche per situazioni cliniche in cui si pensa che |a coscienza sia minima.

a coscienza é la cosa pid preziosa che abbiamo, anche

se tendiamo a darla per scontata, Per questo & cosi
importante occuparcene, e capire di cosa =i tratta™
Marcelle Massimini ha aperto cosi il suo segunitissimo
intervento a BerpamoScienza, a fine ottobre.
NWeurofiziologo e docente dell'Universita di Milamo,
Maszimini & un’autorita internaziomale sul tema, & con
Fulic Tononi ha raccontato le sue ricerche in un sagsio,
Nulla di piu grande. Dalla veglia al senno. dal coma
al sogno. Il segreto della coscienza e la sua misura
(Baldini&Castoldi, 2013), Ricerche che gli abbiamo chiesto
di descriverci, “Senza coscienza non o sarebbe niente, ed &
qualeosa di cui abbiamo diretta esperienza, a differenza di
quanto avviene con soggetti di studio alirettanto misteriosi
come i buchi meri o i fenomeni guantistici® spiega il
ricercatore, “Ce ne rendiamo conto quando cadiamo in un
sonno profondo e tutto guello che o circonda, sparisce”.
Capirlo non € solo una shda speculativa, ma anche una
mecessita etica, “con ricadute importanti dal punto di vista
clinico”, prosegue Massimini “perche of permetterebbe di
valutare tutte le situazioni di danno cerebrale in cui non &
chiaro se la coscienza sia presente o meno”.

La coscienza non deriva dal nnmers assolato

di neuroni coinvolti,

Wel saggio, Massimini e Tononi raccontanc la loro
avventura, a partire da guella che gli antori definiscono
un'esperienza unica, ma comune agh studenti di medicina:
“Cmella di soppesare sul palmo della mano wn corvello

umano, un chilo & merzo di materia gelatinosa, che perd
ha contenuto Iintero universo di una persona cosciente,
Un' esperienza che da le vertigini, paragonabile a quella
deli astronauti che hanno visto per la prima volta la terza
dallo spazio”.

In realta, guello che ci interessa se ci occupiamo di
coscienza @ solola parte pin moderna del cervello, il sistema
talamocorticale “che contiene circa il 0% ded 100 miliardi
di peurond presenti nel cervello, ma & uno stracrdinario
sistema unitario, il pid grande che esista nellUniverso *,
spiega Massimini, “mentre il cervelletto, che ne contiens
il rimanente 0%, nonostante la sua complessita ¢ una
struttura medulare, tanto che non lo dovremme neanche
considerare un tutto unics”. Tanto che senza cervelletto
5i pud vivere, mentre lesioni anche poro estese al sistema
talamo corticale possono portare al coma o a gravi deficit
'Bﬂgllltl- -Ei-

Festa da capire - per citare la frase poetica del filosofo Colin
Me Ginn - “come acqua del cervello fisico =i trasformd nel
vino della coscienza®™. Se mai potremmo capirlo, perche i
non hanno dato risaltati convincenti., “I1 problema®,
spiega Massimini & che si tende a ragionare in termind di
input/output, identificando la coscienza con la capacita di
comunicare, a non é sempre cosl: pensiamo a casi come
la compiete locked in syndrome in cui i pazienti sono del
tuthe impossibilitati a comunicare, eppure ci sono test in
grado di mostrare che sono coscienti ®. E sono sempre pid
numersse le sitnaziond in cui o si trova di fronte a pazienti
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in guello che & recentemente stato definito * state di
coscienza minimo”,; difficile da identificare propric perche
spesso sono etichettati come * in stato vegetative™, Capire
come pasce la coscienza nel cervello, spiega IMassimini,
potrebbe servire ad aiutare questi pazienti, & non solo ®
Molti ricerche sulla coscienza sonc state realizzate da
anestesisti®, spiega Massimini “perché pud succedere, in
rari casi, che pazienti anestetizzati riprendano coscienza
pur rimanendo paralizzati e incapaci a muoversi: perd
le modalita fincra utilizzate per verificare se il paziente
anestetizzato sia o no cosciente non hanno dato risultati
soddisfacenti *.

Anche per la difficolta & trovare una modalita oggettiva
ed efficace di misurazione. “Oggi esistono tecniche che
permettons di misurare Uatbiviti dei meuroni - quelle
che zono servite per identificare gli stati minimi di
coscienza- ma 50n0 troppo complesse e impegnative per
dare garanzie di risultato , spiega Massimini. “Anche il
liwelle di attivita cerebrale elettrica o metabolica non &
un parametro efficace, perché quando ci =i addormenta
il cervello rimamne attivo, e alire ipotesi, come un indice
che misuri la sincronia nelle oscillazioni dei neuroni, non
hanne fornito risultati convinesnti ©.

La collaborazione con Ginlio Tonond:

misurare la coscienza

Masce cosl 'idea di fare un passo indietro, e affrontare il
problema dal punte di vista teorico, partends non dalle
misurarioni ma dal tentativo di definire in cosa consista
la coscienza, Una “rivoluzione copernicana”, la definisce
Massimini che ne & stato protagonista a flanco del
neuropsichiatra Giulio Tonond, docente all'Universita del
Wisconsin e gia collaboratore del premdo Mobel Gerald
Edelman, recentemente scomparso. “Tonond ed io ol
siamo resi conto che insegnivanc lo stesso sogno gquando
ol siamo incontrati, dodici anni f, e tutti & due avevamo
in borsa un articolo apparso su una rivista poco nota che
mostrava come fosse possibile registrare le risposte del
cervello con la stimolazione magnetica tramscranica”,
racconta Massimind, E' nata cosi una collaborazione che
ha visto Tonond pin impesnato a definire ghi aspetti teorici
mentre Massimini =i é concentrato sulle verifiche cliniche
sperimentali,

“L%dea & di ripartire dalla nostra esperienza: se ci
riflettiamo, vediamo che le proprieta fondamentali

della coscienza sono due, la riccherza di informaziond
e lintegrazione 7, sintetizza Massimind,
a spiegare la prima: immaginiameo di essere in una
stanra vicini a un fotodiodo, una semplice resistenza
che pud distinguere tra luce & buio. Se la luce comineia

"Proviamo

ad accendersi e spegnere, il fotodiodo registrera sempre
e comungue solo l'altermanza tra luce & buio, mentre
un es5ere UMAND ViVTA esperienze diverse se la stanza
cambia colore o gli vengono mestrate immagind di wolti
o paesagei®. La seconda € invece lintegrazione : “Ogmni
esperienza cosciente & assolutamente unitaria: il nostro
cervello & un tutt'uno e quando sceglie un'esperienza, lo
fa in modo unitario °, prosegue il ricercatore. “Per capirlo,
pensiamo a quelle immagini ambigue che rappresentanc
un vase o due profili: non possiame vederle emtrambe
contemporaneamente, ma solo una per volta, im
successione ”. Da queste premesse deriva lenunciato
fondamentale: *Un sistema fisico & cosciente nella misura
in cui € in grado di integrare mformazione”. La coscienza
nasce dunque da un complesso eguilibric tra umnita e
differenziarione, “un equilibric molto raro in natara®
precisa Massimini, E' questa la teoria dellinformazione
integrata, prodotta inirialmente da Tononi e da Edelman e
poi sviluppata insieme a Massimini. “Cuello che abbiamo
fatto & stato cercare di misurare questa informarione con

un'approssimazione empirica”, prosegue il ricercatore.
Utikizzando due tecnologie gia esistenti, la stimolazione
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magnetica transeranica - una tecnica non invasiva veechia
di quasi un secolo, in pratica una sonda magnetica che
attiva i neuroni - e Pelettroencefalografia, che registra l'eco
aletirica dell'attivita neuronale : “ la novita e stata usarle
in combinazione, per "bussare” sulla corteccia cerebrale
e vedere se come la risposta si propaga” esemplifica
E'come se sitrattasse di esammare il lasoro di un'orchestra
i cud ognd musicista tiene conto di cio che fanno gli altri: ©
Possiamo dire che la stimolazione magnetica serve a dare
illa a uno strumento, 'elettroencefalografia ad ascoltare
il comcerto che viene gsenerato per vedere se arriva un eco
complesza, segno che la coscienza é presents, oppure se
qualcosa & andato storto®,

Verifiche sperimyentali

Una volta formulata, Iipotesi é stata verificata in condizioni
note “Abbiamo cominciato testando questo metodo sulle
diverse fasi del sonno, poi durante anestesie di diverso
tipo” sintetizza Massimind “si & visto che le tracce eletiriche
sono diverse a seconda che il soggetto sia sveglio, in fase
di sonne non rem, I'unica forma fisiologica di perdita della
coscienza, o in fase di sonno Fem i cui se il paziente sozna
=i vede comungue lattivazione, e ancora con pazienti
anestetizzati”, In seguito sono comdnciate le esperienze con
i pazienti in stato vegetative o con pasienti locked, da eui
=i sono avute risposte analoghe a quella dei soggetti sani:
“%i & visto che anche i pazienti in stato minimo di coscienza
hanmo uwna complessita elevata, pid simile alla veglia che
al sonno o allo stato vegetativo. E questo ci fa ben sperare:
unc degli scopi di questa ricerca & individuare pazienti che
possono trarre beneficio dalla dabiltazione e individuare
gli strumenti per aigtarli® osserva Massimind,

Dieci anni di lavore hanno portate a risultatt pm che
soddisfacenti, adesso le ricerche continuanc con numeri
pia grandi “e anche se non posso fornire ancora dettagli- =1
tratta di ricerche non ancora pubblicate-stamo ottenendo
risultati molto incoragzianti spiega Massimini

Con quali ricadute pratiche? “Uno dei nostri obiettivi &
capire cosa va storto quando la coscenza viene perduta
in situazioni patologiche®, spiega il ricercatore “ci sono
pazienti che hanno una porzione di cervello integzra
notevole e un basso livello di complessita di interazione,
potremmao arrivare a capire cosa succede e come ajutarhi®,
Mentre dal punto di vista teorico, in qualche modo la teoria

dellinformarione intesrata sembra rivalutare il concetto di
inconscio: © non mi scoupo di psicoterapia, perd € certo che
queste ricerche mostrano che nel nostro cervello ¢'é una
notevole attivita che avviene sotto il bivello di coscienza®,
rileva Massimini, “Da questo punto di vista, parlare di
inconscio ha certaments senso, anche se non sappiamose
come gquesto possa condizionare il nostro comportamento
coscients”.

In foturo sono previste ricerche su aliri stati di coscienza,
PeT esempio su soggetti che praticano la meditazione,
mentre almeno per ora non si lavorera su animali: “in
tooria il sistema potrebbe essere applicate a gualungue
soggetto, ma le misurarioni sono calibrate sull'esperienza
umana®, conclude Massimini, “anche se & probabile che
aleund animali abbiano un livells di coscienza complessa,
ma non paragonabile a quella degli umani che hanno la
caratteristica unica di essere esposti a un ambiente molto
riceo e di avere delle potenzialita di crescita che altre specie
non hanno'.

UN NEUROFISIOLOGO
STUDIOSO DEL SONNO E DELLA COSCIENZA

Nature, FNAS ¢ Brain. Ha
lavorato in Canada, alla Laval University (Cuebec), con
Mircea Steriade, unc dei pil prestigiosi studiosi del
sonno, &, successivamente, nel dipartimento di psichiatria
dell Universita del Wisconsin, con Giubo Tonond, che ha
Miw:—i]ﬁlﬂhﬂ&h‘m

coscienza e delle loro alterazioni. Con Ginlio Tonond ha
veglia al sonno, dal coma al sogno. I segreto della
coscienza ¢ la sua misura (Baldini&Castoldi,zo13)
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Malattie neurodegenerative.
E possibile prospettare una terapia

Fabio Coppedé - Ricercatore e Docente di Genetica Medica presso il Diparimento di Ricerca Traslazionale
e delle Nuove Tecnologie in Medicina & Chirurgia, Universita di Pisa

5i stanno sperimentando farmaci epigenetici che danno risultati molto promettenti nel modello animale che, se
da un lato non devono indurci a facili oftimismi, dall’altro ci segnalano che il potenziale della terapia epigenetica
nel trattamento della neurodegenerazione & alto e, probabilmente, uno dei pid promettenti

on il termine “epigenetica” =i intendono cambiamenti
C nell'espressicne genica ereditabili tramite mediosi e
mitosi che non implicans modificariond della sequenza del
DA, Infatti, i meccanismi epigenetici quali la metilazrione
del DINA, le modificarioni delle code degh istond, e i
processi di rimodellamento della cromatina, controllanc
il rilaszamento o il compattaments della cromatina lungo
l'asze del cromosoma e permettono o inbiscono accesso del
promotore di un gene ai macchinari di trascrizione, regolando
l'espressione genica senza comportare cambiamenti nella
saquenza del DNA, Un tempo =i pensava che le modificarioni
epizenetiche fossero importanti per permetters lo sviluppo
e il differenziamento cellulare e venissero poi mantemute
stabii nell'organismo adulte per mantenere lidentita
cellulare in cellule differenziate. Tuttavia é crmai chiaro che
queste modificaziond chimiche del DNA e della cromatina
sono meno stabili di guanto originariamente creduto, poiche
possono essere indotte da fattori ambientali e occorrono
anche durante il corso della vita in tessati sani, giccando un
molo fondamentale nell'msorgenza e nella progressione di
mmerose malattie complesse, compresi i disturbd psichiatrici
e le malattie nenrodegenerative (Coppeds, 2014a).
Per capire meglio i molo dell'epigenstica immagmiamo
che i DNA sia un Lbro che contiene le istrurioni per
assemblare i diversi component di un macchinario m una
fabbrica. Le mutazioni del DMNA somo dei cambiamenti
stabili di queste istruziond, n altre parcle sono degli errori
di battitura nel testo del libro che comportano che Poperaio
che legge istruziond sbaghiate assembli i pezzi in mandera

non corretia. Al contrario, le modificazioni epigenetiche
sono dei meccanismi che aprono il libro a pagine diverse,
in mode che operaio che deve assemblare il telaio legea le
istruziond per assemblare il telaio, mentre quello che deve
assemblare il motore trovi i libro aperto alla pagina dove
sono contenute le informariondi per assemblare il motore.
Fitommands al mondo della cellula, le mutaziond sono dei
cambiamenti che 5i fissano nella sequensa del DNA portando
alla produzione di proteine spesso difettose o non fnzionali,
reversibili che permettono alla cellula i esprimere o
reprimere geni diversi, e quindi &i produrre o no le proteine
da questi codificate, in funrione dellidentita 4i quella cellula
e deghi stimoli ambientali che riceve. Per quanto concerne i
neuroni & ormai assodato che le modificariond epigenetiche
sono alla base dei processi di memoria & apprendimento,
rrvero, la reversibilita dinamica dei segnali epigenetici nei
neurcni suggerisce che questi possano essere rapidaments
modificatt in risposta agh stimoli esternd, in modo da
regolare Pespressione di geni essenziali per la formarzione,
i consolidamento e la conservazione della memoria (Guo et
al., 2011}

Cueste osservazioni hanno portato i ricercatori a ipotizzare
che alterariond dei meccani=mi epigenetici possano giocars
un mole chiave nel decline cognitive e nellinsorgenza di
patologie neurcdegenerative quali ad esempio la malattia di
Alzheimer (MA), la malattia di Parkinson (MP), la sclerosi
laterale amictrofica (SLA), la corea di Huntington (HD) &
molte altre (Coppedé zoi4a).
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