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Summary

Objectives
The formation of social bonding is fundamental for several animals, particularly for 
humans who are the most immature at birth, for its prominent impact upon reproduc-
tion and survival. Reproductive behaviors, mother-infant attachment and adult-adult 
bonding depend on several neural and endocrine factors, most of which are still largely 
unknown.
The main aim of this article is to review the neurobiological correlates of attachment 
in both animals and humans.

Methods
Medline and PubMed (1970-2007) databases were searched for English language 
articles using the keywords attachment, neuropeptides, neurotrophins, pair bonding, 
social behavior. We reviewed papers that addressed the following aspects of attachment 
neurobiology: 1) infant-mother attachment; 2) mother-infant attachment; 3) adult-adult 
pair bonding formation; 4) human bonding.

Results
A large amount of data on the attachment process focuses on oxytocin and vasopressin, 
two neurohypophysial peptides. Interesting evidence implicates oxytocin in the in-
fant’s attachment response. Currently this neuropeptide seems to facilitate a rapid 
conditioned association to maternal odor cues, while linking environmental stimuli to 
the infant’s memory of the mother. Oxytocin has been also implicated in the onset of 
maternal behavior in rats, while vasopressin appears to influence paternal behavior 
in prairie voles. Gonadal steroids are also critical for parental behavior development. 
Both neuropeptides play a central role in adult pair bonding process; oxytocin and 
vasopressin would modulate the neuroendocrine response, behaviors and emotions 
associated to preference formation and pair bonding. Most of the findings come from 
animal models and it is not clear whether the same mechanisms might be involved in 
human social attachment, although preliminary observations seem to suggest that this 
might be the case.

Conclusions
Social attachment is an important behavioral process, which involves multi-sensory 
processing, complex motor responses and cognitive functions, such as attention, memory, 
social recognition and motivation. Probably attachment is a one dimension only; infant, 
maternal and adult attachment are supposed to share the same neurobiological systems. 
Although only few data are available in humans, they are intriguing and seem to open 
even more exciting perspectives for the treatment of a broad range of neuropsychiatric 
disorders.
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Introduzione

L’attaccamento è una dimensione della mente umana 
che si struttura a partire dalle prime relazioni che il 
neonato instaura con chi si prende cura di lui o lei (che 
si indica con il termine inglese caregiver), e include 
emozioni, processi cognitivi e comportamenti, man-
tenendosi pressoché inalterato nel corso della vita, e 
influenzando in maniera permanente i rapporti sociali 
del singolo individuo. È difficile immaginare per la 

specie umana un qualunque processo che sia più im-
portante dell’attaccamento per la sopravvivenza, dato 
che alla nascita la nostra immaturità è sconcertante, 
se confrontata con quella degli animali più vicini, 
per cui nessun neonato potrebbe sopravvivere se non 
fosse “sociale”.
La teoria dell’attaccamento, proposta originariamente 
da Bowlby 1-3 integrò il modello psicoanalitico clas-
sico con osservazioni comportamentali del mondo 
animale di stampo etologico, con particolare riguardo 
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alle relazioni madre-cucciolo e madre-bambino. La 
teoria dell’attaccamento scardinò il primato delle 
pulsioni (libido o pulsione di vita e aggressività o pul-
sione di morte), ponendo al centro del comportamento 
e della psiche umana il sistema di attaccamento che 
diviene, quindi, il principale sistema motivazionale. 
Le interazioni tra madre e bambino, che iniziano già 
durante la gravidanza e che vanno dall’abbraccio allo 
scambio di sguardi, alla nutrizione, alla consolazione 
ecc., strutturano ciò che viene definito sistema di 
attaccamento, il sistema che guida, anche nella vita 
adulta, le interazioni e gli scambi relazionali affettivi. 
La relazione di attaccamento può essere definita dalla 
presenza di tre caratteristiche: in primo luogo la ricer-
ca di vicinanza di una persona preferita, in secondo 
luogo l’effetto base sicura, e infine, la protesta per la 
separazione. La base sicura rappresenta per il bambi-
no un trampolino per sviluppare la curiosità e l’esplo-
razione. La funzione di base sicura, che nei primi 
anni di vita viene assolta fisicamente dalla mamma, 
diviene poi, attraverso l’interiorizzazione dei compor-
tamenti e degli affetti suscitati dalla mamma stessa, 
una struttura interna capace di consolare e proteggere. 
In questo modo il bambino, e poi l’adulto, può sentirsi 
libero di allontanarsi e differenziarsi gradualmente 
dal caregiver e iniziare a esplorare il mondo esterno, 
con la sicurezza di poterlo ritrovare al suo ritorno. La 
protesta per la separazione rappresenta la risposta pri-
maria alla separazione dai genitori. La funzione della 
protesta è duplice: riparare il legame di attaccamento 
la cui rottura è minacciata dalla separazione e punire 
il caregiver per evitare ulteriori separazioni.
L’ontogenesi del sistema di attaccamento può essere 
suddivisa in tre fasi:
1.	 la prima fase (orientamento e pattern di riconosci-

mento), corrisponde al periodo che va dalla nascita 
ai primi sei mesi di vita. Alla nascita i bambini non 
sono in grado di distinguere le persone tra loro, ma 
reagiscono intensamente al contatto umano; verso 
la quarta settimana rispondono con un sorriso al 
volto umano, evocando, di riflesso, il sorriso negli 
altri; al terzo mese ha inizio la relazione di attac-
camento;

2.	 la seconda fase (attaccamento “set-goal”), va dai 
sei mesi ai tre anni, periodo in cui compare “l’an-
sia per l’estraneo” 4 e in cui lo scopo programmato 
del bambino (set-goal appunto) è mantenersi suffi-
cientemente vicino alla madre che diventa la base 
sicura per le esplorazioni, e manifestare proteste 
per la separazione o in caso di pericolo;

3.	 la terza fase (formazione di una relazione recipro-
ca) inizia con il terzo anno di vita e si caratterizza 
per un pattern relazionale più complesso in virtù 
dell’avvento del linguaggio, il bambino comincia 
a pensare ai genitori come a persone separate, con 
propri scopi e progetti e a escogitare modi per 
influenzarli.

Ciascun individuo possiede un particolare stile di 
attaccamento che caratterizza le sue interazioni af-
fettive (relazioni di coppia, relazioni intime ecc.) e 
che influenzerà a sua volta lo stile d’attaccamento del 
proprio bambino. Lo stesso Bowlby aveva ipotizzato 
che nell’attaccamento vi fosse una solida base geneti-
ca e biologica, ma solo negli ultimi 30 anni, una serie 
di ricerche in vari animali e anche nell’uomo hanno 
cominciato a esplorare le sue basi anatomiche e neu-
robiologiche.
L’attaccamento sociale è fondamentale nella vita dei 
mammiferi e in particolare della specie umana, tutta-
via il suo studio risulta particolarmente complesso. 
Le prime descrizioni relative ai processi comporta-
mentali che sono alla base dell’attaccamento infantile, 
genitoriale e tra adulti risalgono al 1970 5. I legami di 
attaccamento implicano percezioni multisensoriali, 
prevalentemente olfattive nei roditori e visive nei 
primati, e complesse risposte motorie (ricerca di vi-
cinanza, comportamenti di accudimento e di difesa). 
L’attaccamento inoltre è sotteso da numerosi processi 
cognitivi quali l’attenzione, la memoria, il riconosci-
mento sociale e soprattutto la spinta motivazionale, 
che lega gli input sensoriali agli output motori. Negli 
animali non primati, l’aspetto motivazionale dell’at-
taccamento può essere valutato in termini di desiderio 
di vicinanza, di preferenza sociale o di risposta alla 
separazione; nell’uomo l’espressione più evoluta di 
questo particolare sistema motivazionale è l’esperien-
za amorosa.
A eccezione degli studi sulla maternità delle scim-
mie 6 e di indagini recenti di neuroimaging sull’uo-
mo 7, le ricerche relative alla neurobiologia dell’attac-
camento fino a ora sono state condotte su mammiferi 
non primati.
Dati recenti evidenziano che i peptidi neuroipofisari 
ossitocina e vasopressina sono particolarmente im-
portanti nella formazione delle relazioni sociali, tra 
cui la formazione di legami di coppia nei mammiferi 
monogami, l’inizio dei comportamenti parentali sia nei 
maschi sia nelle femmine e con tutta probabilità anche 
aspetti relativi all’attaccamento infantile. Inoltre, il 
ruolo di questi ormoni avrebbe una specificità di gene-
re, con aspetti comportamentali mediati dall’ossitocina 
nelle femmine e dalla vasopressina nei maschi. Molti 
altri sistemi neurotrasmettitoriali sembrano comun-
que implicati nella regolazione dei meccanismi di 
attaccamento: prolattina, oppioidi, dopamina e acido 
gamma-aminobutirrico (GABA) in quello materno 8; 
GABA, oppioidi e serotonina in quello infantile 9, 
ma è importante sottolineare come nessuno di questi 
sistemi neurotrasmettitoriali funzioni in maniera indi-
pendente. Per esempio, i recettori dell’ossitocina sono 
specificamente localizzati a livello delle cellule lat-
totrope dell’ipofisi 10, gli oppioidi regolano il rilascio 
dell’ossitocina 11, ossitocina e vasopressina agiscono 
a livello di numerosi nuclei autonomici del tronco 
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encefalico. Molte di queste interazioni presentano 
una specificità regionale, dipendente dalla presenza 
di recettori o dall’influenza degli steroidi sessuali. 
Il coinvolgimento di ossitocina e vasopressina in 
forme diverse di attaccamento, da quella infantile 
a quella genitoriale a quella di coppia, ha sollevato 
l’ipotesi dell’esistenza di un unico circuito neuro-
nale, già presente alla nascita, in grado di regolare 
le varie tipologie di attaccamento presenti nel corso 
della vita sulla base del contesto sociale ed endocri-
no. I dati provenienti dalla ricerca in questo settore 
suggeriscono piuttosto l’implicazione di vari circuiti 
nella regolazione sia dei comportamenti riproduttivi 
sia nell’attaccamento. Alcune regioni dell’amigdala 
laterale e del setto laterale e le loro proiezioni all’ipo-
talamo rostrale (area preottica mediale), attraverso il 
nucleo interstiziale della stria terminale, appaiono im-
portanti per il comportamento parentale e per i legami 
di coppia. I circuiti che collegano l’ipotalamo rostrale 
all’area ventrale tegmentale potrebbero essere fonda-
mentali per integrare le informazioni sociali con le vie 
della gratificazione, soprattutto in specie altamente 
affiliative che rispondono agli stimoli sociali con l’at-
tivazione di potenti meccanismi di rinforzo. Molte di 
queste regioni sono ricche di recettori per ossitocina 
e vasopressina. Nei roditori, molte delle aree impli-
cate nei comportamenti di attaccamento sono quelle 
limbiche che processano stimoli di natura olfattiva. 
Nei primati le aree limbiche implicate nei sistemi di 
attaccamento processano stimoli prevalentemente di 
natura visiva, ma anche provenienti da altre modalità 
sensoriali.
Passeremo adesso in rassegna i correlati biologici 
dell’attaccamento infantile, materno e tra adulti negli 
animali, soprattutto nei mammiferi e, quando siano 
disponibili dati, nell’uomo.

Attaccamento infantile

I pulcini appena nati mostrano un imprinting visivo 
che si estrinseca attraverso la tendenza duratura a 
seguire selettivamente la madre (o oggetti simili alla 
madre). Nel pulcino, il processo di imprinting consta 
di almeno tre stadi indipendenti: in primo luogo vi è 
la risposta di approccio che si associa a un’attivazione 
neurovegetativa e a un’inibizione dell’evitamento. 
Questa fase è seguita dallo stadio di acquisizione o 
di apprendimento, fase in cui i pulcini formano una 
memoria a lungo termine nei confronti dello stimolo 
che è stato loro impresso, e che è parzialmente pre-
costituito 12. Infine, vi è un’inversione di tendenza, 
dall’approccio all’evitamento: in questo stadio, che 
coincide con il termine del periodo di apprendimento, 
i pulcini cominciano a evitare nuovi oggetti mentre 
continuano a seguire l’oggetto familiare che ha dato 
loro l’imprinting. La porzione intermedia mediale del 

nucleo striato ventrale (IMHV) del cervello del pulci-
no riveste un ruolo chiave nell’acquisizione e nel pre-
coce consolidamento della memoria degli stimoli vi-
sivi responsabili dell’imprinting 13. La regione a essa 
adiacente, il neostriato medio-rostrale 14, riceve l’im-
printing esclusivamente da parte di stimoli uditivi 15.  
L’imprinting di natura visiva o uditiva determina nel 
pulcino sia un incremento precoce e persistente del 
rilascio presinaptico di aminoacidi, sia modificazioni 
ultrastrutturali postsinaptiche in specifiche regioni 
corticali 13. I piccoli di ratto riconoscono la madre 
attraverso un processo prevalentemente olfattivo in 
cui sono implicati circuiti noradrenergici 16 e risul-
tano facilmente condizionabili da stimoli associati 
all’odore o alle cure materne 17. L’ossitocina sembra 
facilitare l’apprendimento di stimoli di natura sociale 
(come quelli che provengono dalla madre), fenomeno 
che risulta invece inibito dalla somministrazione di un 
suo antagonista 18. A differenza degli studi sui pulcini, 
finora non è stata identificata nel cervello dei neonati 
di mammifero una regione corticale specificamente 
deputata all’attaccamento. Benché le esperienze so-
ciali rivestano un ruolo cruciale nel normale sviluppo 
cerebrale e comportamentale dei mammiferi, non 
conosciamo il motivo per cui l’attaccamento sociale, 
ma non l’arricchimento ambientale generico 19, sia in 
grado di modulare lo sviluppo cerebrale.
Nella specie umana i bambini formano un legame con 
i caregivers fin dalla nascita e tale legame continue-
rà a influenzare le relazioni emotive anche nell’età 
adulta. I sistemi dell’ossitocina e della vasopressina 
sono influenzati dalle esperienze sociali precoci. Nei 
mammiferi l’interazione del bambino con la madre ha 
profondi effetti sul comportamento che a loro volta 
possono determinare modificazioni durature di natura 
sia neuroanatomica sia neuroendocrina. Per esempio, 
le prime esperienze di vita sembrano in grado di 
influenzare i processi di neurogenesi in risposta allo 
stress nell’adulto, così come sono state dimostrate 
alterazioni persistenti dell’attivazione dell’asse ipo-
talamo-ipofisi-surrene in conseguenza di eventi vitali 
stressanti avvenuti in epoca precoce 20 21. È possibile 
che l’ossitocina sia il mediatore in grado di tradurre 
esperienze precoci quali la nascita, l’allattamento al 
seno e altri aspetti dell’interazione madre-bambino, 
in modificazioni comportamentali a breve e a lungo 
termine 22. La mancanza delle cure materne sembra 
alterare il normale sviluppo dei sistemi dell’ossitocina 
e della vasopressina nei bambini piccoli e potrebbe 
interferire con gli effetti calmanti e confortanti pro-
dotti dall’interazione dei bambini con i caregivers 23. 
I livelli di ossitocina e vasopressina infatti sono au-
mentati dalle esperienze sensoriali piacevoli di natura 
sociale come le carezze e gli odori. Studi in animali 
non primati hanno dimostrato che, quando le con-
centrazioni di questi ormoni aumentano, gli animali 
incrementano le loro interazioni sociali positive, per 
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esempio formano legami sociali, mostrano un attacca-
mento selettivo nei confronti dei genitori e creano una 
memoria di queste interazioni sociali.
L’ossitocina e i suoi recettori compaiono assai pre-
cocemente durante l’ontogenesi 24 25 e, nelle prime 
due settimane dopo la nascita (sia nei roditori che 
nei primati), ne è stata riscontrata un’iperproduzione 
marcata in aree cerebrali limbiche. La somministra-
zione esogena di ossitocina riduce la risposta alla 
separazione nei cuccioli di ratto, in accordo alla teoria 
secondo cui questo peptide avrebbe un ruolo sia nel-
l’attaccamento sia nella risposta alla separazione 26. 
La localizzazione dei recettori dell’ossitocina in aree 
cerebrali appartenenti al circuito della gratificazione 
quale il nucleus accumbens sembra rivestire un ruolo 
determinante nel rendere piacevoli le interazioni so-
ciali (Fig. 1).

Attaccamento materno

Il comportamento materno dei mammiferi è estre-
mamente variabile. Da una parte ci sono le specie 
con minimi comportamenti di accudimento come i 
topo-ragni e i conigli che trascorrono soltanto pochi 
minuti al giorno con la prole, dall’altra vi sono specie, 
compresi molti primati, che manifestano comporta-
menti di accudimento durante tutto il ciclo di vita. 
Tra questi due estremi troviamo numerose specie in 
cui il comportamento materno è ristretto al periodo 
del post-partum, con un inizio e una fine ben definiti, 
e che offrono pertanto l’opportunità di studiare i mec-
canismi neuronali che ne sono alla base.

La motivazione materna: il ratto

Il ratto norvegese è una specie in cui le femmine evi-
tano il contatto o addirittura attaccano i più giovani 

fino a poco prima del parto, momento in cui iniziano 
a costruire il nido, a difendere i piccoli e a sviluppare 
una postura arcuata della schiena adatta all’allatta-
mento 8.
I fattori neuroendocrini associati alla gestazione, al 
parto e all’allattamento rivestono probabilmente una 
funzione cruciale nell’indurre il passaggio da compor-
tamenti di evitamento a quelli di accudimento: infatti 
le variazioni nei livelli di estrogeni e progesterone 
che si verificano durante la gestazione e il parto sono 
sufficienti a determinare comportamenti materni in 
femmine vergini 27. Nel cervello del ratto non è stato 
identificato un circuito specifico deputato alla ma-
ternità, tuttavia sembrano coinvolte numerose zone: 
l’area preottica mediale (MPOA), il nucleo della stria 
terminale (BNST), l’abenula laterale e l’area ventrale 
tegmentale (VTA) 28 8 29. La MPOA in particolare, 
sembra rivestire un ruolo centrale nell’integrazione di 
stimoli sensoriali periorali che permettono la costru-
zione del nido e il recupero dei piccoli 30. Nel ratto, i 
neuropeptidi che regolano la lattazione, ossitocina e 
prolattina, sono anche i mediatori centrali del compor-
tamento materno, in particolare la somministrazione 
di prolattina facilita lo sviluppo di comportamenti 
materni in femmine non gravide esposte a steroidi 
gonadici, mentre gli inibitori ne riducono l’espres-
sione 31. Topi geneticamente privi del recettore della 
prolattina manifestano difficoltà nel comportamento 
di recupero dei piccoli e nella costruzione del nido 32. 
Anche l’ossitocina facilita l’insorgenza dei comporta-
menti materni: è stato infatti dimostrato che l’iniezione 
di ossitocina nei ventricoli laterali di femmine di ratto 
nullipare e ovariectomizzate induceva la comparsa di 
comportamenti materni 33. Tali comportamenti risul-
tavano invece inibiti dalla somministrazione di un 
antagonista o da lesioni ipotalamiche a carico delle 
cellule produttrici di ossitocina. La somministrazione 
di antagonisti dell’ossitocina, tuttavia, non è in grado 
di inibire i comportamenti materni una volta che que-
sti si sono instaurati 34. Gli estrogeni sono fondamen-
tali nel modulare la neurotrasmissione dell’ossitocina. 
Le variazioni fisiologiche degli steroidi sessuali che 
si verificano durante la gravidanza inducono, al mo-
mento o poco prima dell’espletamento del parto, un 
incremento dei recettori dell’ossitocina in due regioni 
del sistema limbico, il nucleo della stria terminale e il 
nucleo ventromediale dell’ipotalamo, determinando 
l’insorgenza della maternità 35. Questi risultati sugge-
riscono un possibile ruolo dell’ossitocina nell’indurre 
il passaggio dall’evitamento all’approccio nei con-
fronti dei piccoli. Probabilmente la funzione dell’os-
sitocina si estrinseca a livello della VTA, della MPOA 
e del bulbo olfattivo dato che l’iniezione in tali aree di 
antagonisti specifici del neuropeptide inibisce lo svi-
luppo del comportamento materno 36 37. In molte spe-
cie di mammiferi e nel ratto in particolare, l’esordio 
dei comportamenti materni implica il superamento 

Fig. 1. Circuito del sistema di Reward. Reward Circuit.

VTA = Area tegmentale ventrale.
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della naturale tendenza all’evitamento dell’odore dei 
neonati. Nelle femmine di ratto l’inizio dell’accudi-
mento dei piccoli è favorito da lesioni che riducono la 
processazione degli stimoli olfattivi 38. L’ossitocina, 
rilasciata a livello centrale al momento del parto 39, 
sembra ridurre il firing delle cellule mitrali e gra-
nulari nel bulbo olfattivo 37, determinando pertanto 
un’inibizione all’integrazione degli stimoli olfattivi e 
facilitando così i comportamenti di approccio.
Finora il ruolo dell’ossitocina nello sviluppo del 
comportamento materno nella specie umana non è 
stato studiato in maniera sistematica. Alcune ricerche 
hanno evidenziato come l’allattamento al seno, entro 
un’ora dalla nascita, quando i livelli di ossitocina sono 
molto elevati, potrebbe sottendere lo sviluppo di una 
relazione di attaccamento stabile e di lunga durata tra 
la madre e il bambino, oltre ad avere un effetto bene-
fico sullo sviluppo del bambino 40.

Comportamento materno selettivo:  
la pecora

Dopo il parto, la femmina di ratto alleva qualunque 
piccolo si trovi all’interno del suo nido, manifestando 
un attaccamento generico, non selettivo nei confronti 
dei neonati, le pecore invece presentano modelli di 
attaccamento materno più rigorosi e selettivi, rifiutan-
do, nel post-partum, qualunque agnello che non sia il 
proprio. Analogamente a quanto si verifica nel ratto, 
gli steroidi sessuali sono importanti nell’induzione del 
comportamento materno nella pecora; la prolattina in-
vece sembra avere un ruolo marginale in tal senso 41.
È stato osservato che la stimolazione cervicovaginale 
(VCS) induce comportamenti materni in pecore non 
gravide sottoposte a steroidi gonadici 42 ed è in grado 
di determinare l’accettazione di un agnello estraneo 
anche due o tre giorni dopo la formazione del lega-
me di attaccamento al proprio agnello 43. L’anestesia 
epidurale inibisce gli effetti della VCS, suggerendo 
l’esistenza di un feedback a livello centrale 41.
La VCS e la nascita stimolano potentemente il rilascio 
di ossitocina nel sistema nervoso centrale (SNC) della 
pecora 44, favorendo la comparsa del comportamento 
materno. L’iniezione di ossitocina nei ventricoli cere-
brali (IVC) determina, entro 30 secondi, l’accettazione 
di un agnello estraneo anche in pecore non gravide 45 46. 
La somministrazione IVC di ossitocina, inoltre, può 
indurre la comparsa, nel post-partum, del comporta-
mento materno precedentemente inibito dall’anestesia 
epidurale 47. Fino a ora non sono state identificate 
le aree cerebrali che mediano gli effetti dell’ossito-
cina sul comportamento materno, tuttavia, gli studi 
presenti in letteratura lasciano supporre l’esistenza 
di regioni cerebrali coinvolte nel processo di selet-
tività dell’attaccamento e altre nella determinazione 
dell’insorgenza 45 44 43. L’iniezione di ossitocina nella 

MPOA o nel bulbo olfattivo riduce l’atteggiamento 
di rifiuto nei confronti di agnelli estranei (in misura 
minore rispetto a quanto descritto nel ratto), tuttavia 
non rappresenta uno stimolo sufficiente alla comparsa 
del comportamento di accudimento. L’iniezione di 
ossitocina in prossimità delle cellule del nucleo pa-
raventricolare dell’ipotalamo (PVN), produttrici esse 
stesse di questo neuropeptide, è in grado di indurre 
l’intero complesso dei comportamenti materni nella 
pecora. Tale fenomeno probabilmente è spiegabile 
con la presenza di autorecettori che mediano un breve 
circuito a feedback positivo che incrementa il firing 
cellulare e il rilascio coordinato di ossitocina in molte 
aree terminali 48. Considerevoli dati avvalorano l’ipo-
tesi di un ruolo centrale dell’ossitocina nell’induzione 
del comportamento materno, tuttavia l’esperienza 
di una precedente maternità sembra interagire con i 
suoi effetti a livello del SNC: l’ossitocina può indurre 
l’accettazione dell’agnello in una pecora senza espe-
rienza di maternità in cui l’anestesia peridurale abbia 
inibito il comportamento materno 47, ma il rilascio di 
ossitocina nel bulbo olfattivo in femmine senza pre-
cedenti esperienze materne è ridotto durante il parto 
e virtualmente assente dopo VCS, se confrontate con 
femmine che hanno già sperimentato la maternità 49. Il 
ruolo degli stimoli olfattivi è supportato da una serie 
di esperimenti che hanno evidenziato che l’attività 
elettrica delle cellule mitrali del bulbo olfattivo della 
pecora nelle prime settimane dopo il parto rivela un 
incremento del 60% nel numero di quelle che rispon-
dono in maniera preferenziale all’odore dei piccoli, 
rispetto a quanto si verifica durante la fase tardiva del-
la gestazione 50: inoltre il 30% circa di queste cellule 
presenta una risposta specifica all’odore del proprio 
agnello 50. Entro 24 ore dal parto, l’odore del proprio 
agnello stimola selettivamente un forte incremento 
nella concentrazione intracellulare di glutammato e 
GABA nell’ambito del bulbo olfattivo 50. La pecora 
impara a riconoscere l’identità del suo agnello a se-
guito di un processo mediato dall’ossido nitrico che si 
verifica entro poche ore dalla nascita e che comporta 
un incremento del tono eccitatorio rispetto a quello 
inibitorio nelle sinapsi tra cellule mitrali e cellule 
granulo nel bulbo olfattivo 51. Tali modificazioni neu-
rochimiche a livello del bulbo olfattivo sono influen-
zate dagli steroidi sessuali 52. Anche nel topo sembra 
presente un analogo meccanismo di condizionamento 
olfattivo 53.

Formazione di legami di coppia tra adulti

Circa il 5% dei mammiferi sono monogami e presen-
tano comportamenti di accudimento nei due sessi 54 55. 
Le arvicole si sono dimostrate un eccellente modello 
per studi molecolari e cellulari di comportamenti 
sociali complessi 56; in particolare sono state ampia-
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mente confrontate due specie del nord America per 
quanto concerne le differenze neuronali: le arvicole 
di prateria, monogame, e le arvicole di montagna che 
non formano legami sociali.

Ossitocina e vasopressina

Le arvicole di prateria formano legami stabili dopo 
l’accoppiamento 56. L’accoppiamento (o la VCS) 
determina il rilascio di ossitocina e vasopressina 57 

che sembrano pertanto coinvolte nella formazione 
di legami duraturi successivi all’accoppiamento. 
L’iniezione a livello del SNC di ossitocina e va-
sopressina facilita l’insorgenza di comportamenti 
monogami nelle arvicole di prateria, anche nel caso 
in cui l’accoppiamento sia impossibile 26 58; di contro 
la somministrazione prima dell’accoppiamento di 
antagonisti di vasopressina e ossitocina inibisce la 
comparsa di legami stabili 26 59. Gli antagonisti non 
alterano l’accoppiamento in sé, ma impediscono lo 
sviluppo della preferenza di partner che normalmen-
te si manifesta nelle arvicole di prateria, a seguito 
dell’accoppiamento. Da queste osservazioni si può 
dedurre che nelle arvicole di prateria entrambi i 
peptidi neuroipofisari sono necessari e sufficienti 
alla formazione di legami di coppia. Al contrario 
né l’ossitocina né la vasopressina hanno effetti di 
rilievo sul comportamento sociale delle arvicole di 
montagna (promiscue) 26 60. Nonostante che tra le due 
specie di arvicola non si rilevino evidenti differenze 
nell’espressione dei neuropeptidi 61, sono state riscon-
trate delle differenze nella distribuzione regionale dei 
recettori di ossitocina e vasopressina 62 63. Nelle arvi-
cole monogame, in cui l’ossitocina e la vasopressina 
facilitano la formazione della preferenza di partner, 
i recettori sono espressi a elevati livelli nel nucleus 
accumbens e nelle regioni limitrofe, come la corteccia 
prelimbica e il pallido ventrale, associate a meccani-
smi di rinforzo e condizionamento. Al contrario, le 
arvicole di montagna (promiscue) presentano pochi 
recettori per ossitocina e vasopressina in queste sedi, 
mentre presentano un’elevata espressione recettoriale 
nel setto laterale. Nelle arvicole di prateria il blocco 
del recettore dell’ossitocina nel nucleus accumbens 
inibisce la formazione della preferenza di partner, 
mentre l’iperespressione del recettore V1a della va-
sopressina nel pallido ventrale la facilita, suggerendo 
un possibile ruolo dei recettori di queste aree cerebrali 
nella formazione di legami di coppia 64. Questa ipotesi 
è supportata dal riscontro di un’analoga distribuzione 
dei recettori della vasopressina nei topi monogami e 
nei primati, mentre diversa appare la distribuzione 
regionale di tali recettori in specie di roditori e di pri-
mati che non formano legami di coppia 65. Secondo un 
modello interpretativo semplice, il rilascio di ossitocina 
e vasopressina durante l’accoppiamento condurrebbe, 

nelle specie monogame, all’attivazione di circuiti di 
rinforzo diversamente da quanto accade nelle specie 
non monogame. Tuttavia è interessante notare come, 
nelle arvicole di montagna, si verifichi un incremento 
dei recettori per l’ossitocina nel post-partum, feno-
meno che si associa all’esordio di comportamenti di 
accudimento nei confronti dei piccoli 62. Studi recenti 
hanno evidenziato l’importanza del nucleus accumbens 
e dei recettori D2 dopaminergici localizzati in questa 
sede, nella formazione della preferenza di partner nelle 
arvicole di prateria 66 67. Sembra che la somministra-
zione per via sistemica o direttamente nel nucleus 
accumbens di D2 agonisti faciliti la comparsa della 
preferenza di partner mentre la somministrazione di 
D2 antagonisti la inibirebbe.
È probabile che i neuropeptidi o l’accoppiamento atti-
vino il circuito mesolimbico implicato negli effetti di 
rinforzo delle sostanze psicostimolanti. Studi condotti 
sul ratto hanno recentemente suggerito che gli effetti 
della dopamina sui meccanismi di rinforzo potrebbero 
essere mediati dall’incremento della trasmissione glu-
tammatergica diretta al nucleus accumbens 68. Nelle 
specie monogame probabilmente, vi è una selettiva 
predisposizione al condizionamento da parte di stimo-
li sociali, in parte mediata dalla neurotrasmissione di 
ossisitocina o vasopressina.
Alcuni studiosi, ipotizzando l’esistenza di una base 
molecolare per la monogamia, si sono focalizzati sul-
lo studio delle differenze nella distribuzione neuroa-
natomica dei recettori tra le varie specie di arvicola. 
Le regioni codificanti per i recettori di ossitocina e 
vasopressina (V1a) sono essenzialmente identiche 
tra le specie monogame e le non monogame, tuttavia 
sono state rilevate notevoli differenze nella regione 
5’terminale del gene che codifica per il recettore V1a 
tra le arvicole di montagna e le arvicole di prateria 69.  
È probabile che queste differenze molecolari con-
tribuiscano alla specificità tissutale dell’espressione 
genica, determinando una differente distribuzione 
recettoriale tra le due specie. Si ritiene pertanto che 
l’ossitocina e la vasopressina possano rappresentare 
l’anello di congiunzione tra la risposta neuroendocri-
na all’accoppiamento e la formazione della preferenza 
di partner e, in ultima analisi, del legame di coppia.
Sebbene i feromoni sembrano importanti per la fun-
zione riproduttiva nelle arvicole di prateria 70, sono 
poco chiari i meccanismi con cui le arvicole imparano 
a identificare il proprio partner. Ossitocina e vaso-
pressina sembrano implicate negli effetti di rinforzo 
degli psicostimolanti (cocaina) 71, ma non ci sono 
finora evidenze scientifiche che questi neuropeptidi 
determinino di per sé un effetto di rinforzo. Di contro, 
ci sono consistenti evidenze che implicano ossitocina 
e vasopressina nel riconoscimento sociale e nella 
memoria sociale. I topi knockout per l’ossitocina, pur 
mantenendo tutti gli aspetti comportamentali legati al-
la maternità, mostrano una profonda amnesia sociale, 
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senza altri evidenti deficit cognitivi 72. A differenza 
di quanto dimostrato nelle pecore, nei topi knockout 
per l’ossitocina, gli stimoli sociali determinano un 
normale livello di attivazione del gene c-fos nel bulbo 
olfattivo, ma non nell’amigdala mediale e nei suoi siti 
di proiezione (nucleo della stria terminale e MPOA). 
Nel cervello murino, il nucleo mediale dell’amigdala 
è ricco di recettori per l’ossitocina; nei topi knockout, 
l’iniezione di ossitocina in questa sede, ma non nel 
bulbo olfattivo, ripristina il riconoscimento sociale 73.  
Pertanto, è possibile che l’assenza di preferenza di 
partner nelle arvicole di prateria trattate con anta-
gonisti di ossitocina e vasopressina sia il risultato di 
un’incapacità a riconoscere il partner piuttosto che a 
formare legami di coppia. È stato dimostrato che la 
somministrazione di inibitori della dopamina prima 
del test di preferenza del partner non interferisce con 
la capacità di riconoscimento, mentre la sommini-
strazione successiva all’accoppiamento inibirebbe il 
processo di consolidamento della memoria del com-
pagno 66.

Legami di coppia nell’uomo

Nel cervello umano, i recettori dell’ossitocina sono 
concentrati in numerose regioni ricche di dopamina, 
in particolare nella sostanza nera, nel globo pallido e 
nell’area preottica 74. Benché questo pattern di distri-
buzione sia analogo a quello delle specie monogame, 
i recettori per l’ossitocina e la vasopressina non sono 
stati riscontrati nello striato ventrale e nel pallido 
ventrale, regioni cerebrali che, come abbiamo visto, 
sono particolarmente ricche di questi recettori nelle 
arvicole monogame e nelle scimmie 75. Sottoponendo 
a risonanza magnetica funzionale adulti che guardava-
no l’immagine del partner e confrontandoli con adulti 
che guardavano l’immagine di un amico, è stata ri-
scontrata un’attivazione bilaterale del giro del cingolo 
anteriore (area 24 di Broadman), dell’insula mediale 
(area 14 di Broadman), del caudato e del putamen 7. 
Tale pattern di attivazione corticale differiva da quello 
riscontrato in studi relativi al riconoscimento dei volti, 
all’attenzione visiva, all’eccitamento sessuale e a altri 
stati emotivi, mentre presentava analogie con i risul-
tati preliminari di uno studio di risonanza magnetica 
funzionale eseguito su madri che ascoltavano il pianto 
dei loro bambini 76. Entrambi gli studi sull’attacca-
mento umano mostrano una marcata sovrapposizione 
tra il pattern di attivazione che si realizza mentre si 
guarda o si ascolta l’oggetto d’amore e quello che si 
ottiene nello stato di euforia indotto da psicostimo-
lanti 77; è quindi verosimile che i circuiti che regolano 
l’attaccamento si siano evoluti a partire dai circuiti 
della gratificazione. Di recente, è stata evidenziata 
una correlazione positiva e statisticamente significati-
va tra i livelli plasmatici di ossitocina e l’ansia relativa 

all’attaccamento romantico, vale a dire i livelli di 
ossitocina aumentavano all’aumentare del punteggio 
riportato nella scala dell’ansia 78 in accordo con i 
dati disponibili in letteratura, che mostrano proprietà 
ansiolitiche dell’ossitocina negli animali 79 80, questo 
studio suggerisce che nella specie umana l’ossitocina 
potrebbe ridurre i livelli di ansia legati a una relazione 
affettiva, contribuendo alle sensazioni di benessere 
che le caratterizza 81-84.

Neurotrofine e attaccamento

La storia della neurobiologia dell’attaccamento non 
si ferma qui, perché studi recenti hanno evidenziato 
anche un ruolo per le neurotrofine (NT).
La famiglia delle NT è composta da proteine struttu-
ralmente simili che hanno un ruolo importante nella 
regolazione della sopravvivenza, della differenzia-
zione e del funzionamento di popolazioni neuronali a 
livello del sistema nervoso sia centrale sia periferico. 
Attualmente comprende il fattore di crescita nervosa 
(Nerve Growth Factor [NGF]), il fattore neurotrofico 
di derivazione cerebrale (Brain-Derived Neurotrophic 
Factor [BDNF]), la neurotrofina-3 (NT3), la neu-
rotrofina-4/5 (NT4/5) e la neurotrofina-6 (NT-6) 85. 
Queste diverse proteine sono strettamente correlate 
in termini di omologia di sequenza e specificità re-
cettoriale; si legano e attivano uno specifico recettore 
della tirosina kinasi appartenente alla famiglia dei 
recettori Trk, inclusi i recettori TrkA, TrkB, TrkC e 
un recettore pan-neurotrofinico p75 85 86. Il BDNF è 
la neurotrofina maggiormente diffusa nel cervello dei 
mammiferi, sia durante lo sviluppo sia nella vita adul-
ta. È un polipeptide costituito da due catene di 119 
aminoacidi, con massa molecolare totale di 29.684 
Da, che è codificato da un gene localizzato sul braccio 
corto del cromosoma 13 la cui espressione è modulata 
dal fattore di trascrizione CREB.
L’espressione del BDNF nel SNC è regolata positi-
vamente dall’attività neuronale 87: questo fenomeno è 
stato ben documentato nell’ippocampo, dove è forte-
mente influenzato dai livelli fisiologici e fisiopatolo-
gici dell’attività neuronale 88. Le analisi in vitro e in 
vivo effettuate essenzialmente nell’ippocampo, nella 
corteccia cerebrale e nell’ipotalamo del ratto hanno 
dimostrato che la regolazione attività-dipendente di 
BDNF è mediata dai neurotrasmettitori classici: in 
generale, l’RNAm del BDNF è up-regolato dal glu-
tammato, dall’acetilcolina e dalla serotonina, mentre 
è down-regolato dal GABA. Il significato biologico di 
questa regolazione è duplice: un aumento localizzato 
provvede a un feedback positivo sulla funzione sinap-
tica, un aumento a seguito di un danno neuronale può 
proteggere i neuroni dall’eccitotossicità 87 89.
Oltre che nelle popolazioni neuronali, l’RNAm del 
BDNF è presente anche in molti tessuti e organi pe-
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riferici non neuronali. Alcuni studi effettuati sul ratto 
riportano la sua presenza nella parete dell’aorta e in 
generale nelle cellule endoteliali, nel cuore, nei reni, 
nelle ghiandole sottomandibolari, nelle ovaie, nei 
gangli della radice dorsale, nella retina, nei muscoli e 
nei polmoni. In queste diverse sedi il BDNF, rilasciato 
dalle cellule bersaglio dei neuroni innervanti, ha il 
ruolo di promotore della sopravvivenza dei neuroni 
stessi. Il BDNF è presente anche nel circolo ematico 
come evidenziato per la prima volta circa una decina 
di anni fa 90. Nel siero i livelli di BDNF sono circa die-
ci volte più alti che nel plasma e questa differenza è 
determinata dal rilascio piastrinico di grandi quantità 
di BDNF durante l’attivazione. Le piastrine non pro-
ducono BDNF, ma lo catturano dal plasma, interna-
lizzandolo attraverso un trasportatore dal meccanismo 
ancora non noto 91.

BDNF e attaccamento: studi sull’animale

I dati della letteratura suggeriscono un coinvolgi-
mento del BDNF quale mediatore degli effetti di 
degenerazione ippocampale prodotti dallo stress 92 93.  
La separazione dalla madre è un modello animale 
di stress precoce, utilizzato per studiare lo sviluppo 
di comportamenti simil-depressivi nell’adulto 94-96. 
I ratti separati dalla madre per periodi prolungati 
mostrano, da adulti, comportamenti anomali di tipo 
ansioso e un’esagerata risposta endocrina allo stress 
acuto 97-101 95 102-104. Studi recenti hanno mostrato che 
lo stress può ridurre l’espressione dell’RNAm che 
codifica il BDNF nell’ippocampo, nella neocortex e 
nell’amigdala, mentre può aumentarne l’espressione 
in altre aree cerebrali come l’ipotalamo 105-107. Esami-
nando i livelli di RNAm nel cervello di ratti separati 
dalla madre al momento della nascita, sono emersi 
risultati differenti nel breve e nel lungo termine. Nel 
breve termine, si osserva un aumento dell’espressione 
genica del BDNF a livello della corteccia prefrontale 
e dell’ippocampo 108 109, mentre nel lungo termine è 
presente una diminuzione selettivamente nella cortec-
cia prefrontale 109 110. Altri autori hanno invece hanno 
riscontrato un incremento altamente significativo del-
la concentrazione ippocampale di BDNF in ratti adulti 
che da neonati erano stati separati dalla madre per un 
tempo di 180 minuti al giorno, in confronto ai ratti 
tenuti separati dalla madre per solo 15 minuti al gior-
no. I livelli di BDNF nella corteccia frontale e nel-
l’ipotalamo/nucleo paraventricolare non differivano 
tra i due gruppi. L’espressione dell’RNAm nelle aree 
CA1, CA3, giro dentato dell’ippocampo e nei nuclei 
paraventricolari dell’ipotalamo non risultava invece 
influenzata dalla separazione materna. Ripetute som-
ministrazioni di bromodeossiuridina nel giro dentato 
non provocavano alcuna differenza nella neurogenesi 
e nella sopravvivenza cellulare dei ratti adulti, che 
fossero stati separati dalla madre sia per 180 minuti 
sia per 15. Analogamente non vi erano differenze 

significative nei due gruppi per quanto concerne il 
declino (età-dipendente) del processo di neurogenesi 
tra il terzo e il settimo mese di vita. Ne deriva che, se 
il BDNF stimola la neurogenesi e la riparazione cellu-
lare, l’elevata concentrazione ippocampale di BDNF 
riscontrata nei ratti privati più a lungo della madre, 
potrebbe rappresentare una reazione compensatoria 
alla separazione durante il periodo neonatale, mante-
nendo così la neurogenesi nell’adulto a livelli identici 
a quella dei ratti allevati dalla madre.
La separazione cronica dalla madre determinerebbe 
la produzione di livelli anomali di BDNF in forma 
sia matura sia immatura (pro-BDNF), in diverse 
aree cerebrali, nonché significativi deficit nei cir-
cuiti ippocampali deputati alla memoria e all’ap-
prendimento 106 111. La riduzione cronica del BDNF 
nell’ippocampo potrebbe determinare modificazioni 
della plasticità neuronale contribuendo alla manife-
stazione di comportamenti “simil-depressivi” quali 
le alterazioni nell’attività locomotoria e le stereotipie 
comportamentali osservabili nei ratti separati dalla 
madre 93.
Uno studio recente ha evidenziato come i ratti esposti 
a separazione dalla madre, da adulti manifestino de-
ficit comportamentali, alterazione del funzionamento 
dell’asse ipotalamico-pituitario-surrenale (HPA) in 
risposta a stress acuti e alterazioni a lungo termine 
dei livelli di BDNF 112. È stato poi suggerito che il 
pro-BDNF abbia effetti diversi e in parte opposti ri-
spetto al BDNF maturo sulla sopravvivenza cellulare 
e sulla plasticità sinaptica. Sembra che l’aumento 
dei livelli di pro-BDNF induca apoptosi e deprima 
a lungo termine la funzione ippocampale, mentre 
l’aumento dei livelli di BDNF maturo determini un 
aumento della sopravvivenza cellulare e della long-
term potentiation 113-116.
Inoltre è stato osservato un incremento dei livelli di 
BDNF maturo e immaturo nella VTA 112 regione ce-
rebrale che contiene neuroni dopaminergici implicati 
nei circuiti della gratificazione. Molti studi hanno di-
mostrato che lo stress attiva i neuroni dopaminergici 
della VTA e stimola la trasmissione dopaminergica 
nei ratti 117-120, mentre l’iniezione di BDNF nella VTA 
produce un incremento dei comportamenti simil-de-
pressivi nei ratti 121. Recentemente è riscontrata una 
significativa riduzione delle concentrazioni di BDNF 
maturo nello striato di ratti adulti sottoposti alla na-
scita a separazione cronica dalla madre 112, in accordo 
con i risultati precedenti 109.
Sono stati esaminati gli effetti dell’isolamento pre-
coce sulla proliferazione, sopravvivenza e differen-
ziazione cellulare nel giro dentato del porcellino 
d’India: i risultati di questo studio mostrano che 
lo sviluppo in condizioni di isolamento riduce la 
proliferazione cellulare dell’ippocampo, verosimil-
mente attraverso la riduzione dell’espressione del 
BDNF e ostacola la migrazione dei nuovi neuroni 
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verso lo strato delle cellule granulari, probabilmente 
mediante l’alterazione di densità e morfologia delle 
cellule gliali radiali 122. L’ampia riduzione numerica 
delle cellule granulari conseguente all’allevamento 
in condizione di isolamento enfatizza il ruolo degli 
stimoli ambientali come modulatori fondamentali nel 
processo di neurogenesi.
Alcuni autori invece, hanno studiato gli effetti del-
l’arricchimento ambientale precoce sulla neuropla-
sticità e sul comportamento 123. Essere allevati in un 
nido comune (CN), ovvero un singolo nido dove tre 
madri tengono insieme i loro piccoli e condividono 
i comportamenti di accudimento dalla nascita allo 
svezzamento, offre ai piccoli in fase di sviluppo un 
ambiente altamente stimolante dal punto di vista 
sociale. Da adulti, i topi allevati in un nido comune, 
confrontati con topi allevati in un nido standard, mo-
strano un incremento del livello di BDNF e una più 
lunga sopravvivenza delle cellule bromodeossiuridi-
na-positive nell’ippocampo. I topi allevati nel nido 
comune inoltre, pur mostrando livelli di esplorazione 
e di attività locomotoria simili a quelli dei topi al-
levati in nido standard, presentano un aumento dei 
comportamenti di tipo ansioso. Da tali osservazioni 
si evince che una stimolazione ambientale altamente 
socializzante in fase precoce produce un incremento 
della neuroplasticità, condizione che però sembra 
correlare con un aumento dei comportamenti di tipo 
ansioso-depressivo nell’età adulta 123.
Da quanto finora riportato, è chiaro che le ma-
nipolazioni ambientali precoci possono avere un 
impatto sullo sviluppo del SNC, contribuendo a 
delineare differenze individuali nelle risposte fisio-
logiche e comportamentali all’ambiente. In parti-
colare, l’interruzione della relazione madre-figlio, 
anche per un breve periodo, produce, nell’adulto, 
delle modificazioni neuroendocrine, neurochimiche 
e comportamentali, anche se ancora non si conosco-
no precisamente i meccanismi che sottendono tali 
cambiamenti 124. Dati recenti suggeriscono che le 
neurotrofine potrebbero essere i mediatori in grado 
di tradurre gli effetti delle manipolazioni esterne 
sullo sviluppo del cervello. L’NGF e il BDNF rive-
stono un ruolo importante nella fase dello sviluppo 
cerebrale, mentre nell’animale adulto sono principal-
mente responsabili del mantenimento dell’integrità 
strutturale e funzionale dei neuroni. Modificazioni 
del livello delle neurotrofine durante gli stadi critici 
dello sviluppo potrebbero risultare in cambiamenti a 
lungo termine della plasticità neuronale e determina-
re una maggiore vulnerabilità all’invecchiamento e 
alla psicopatologia 108.
Per chiarire l’ontogenesi del BDNF, sono stati analiz-
zati i livelli di espressione del gene del BDNF nelle 
varie fasi di sviluppo delle arvicole di prateria e di 
montagna 125, dove l’RNAm del BDNF compare pre-
cocemente e transitoriamente con una specificità re-

gionale. Nel giro dentato e nella regione CA3 dell’ip-
pocampo, l’RNAm per il BDNF è presente in epoca 
neonatale, aumenta gradualmente durante lo sviluppo 
e raggiunge un picco durante lo svezzamento, per poi 
ritornare rapidamente a livelli inferiori tipici dell’età 
adulta. Nel nucleo paraventricolare dell’ipotalamo, 
i livelli di RNAm si mantengono invariati fino allo 
svezzamento per poi presentare un significativo in-
cremento e raggiungere i livelli dell’adulto all’età 
di tre mesi. L’RNAm presenta inoltre un pattern di 
sviluppo specie-specifico: nella corteccia del cingolo, 
il processo di differenziazione mostra un incremento 
transitorio nella seconda e nella terza settimana dopo 
la nascita, seguito da un decremento in epoca adulta 
nelle arvicole di prateria, ma persiste invariato du-
rante tutto lo sviluppo nelle arvicole di montagna. 
In generale, le arvicole di montagna raggiungono 
un pattern adulto nell’espressione dell’RNAm più 
precocemente rispetto alle arvicole di prateria. Nel 
loro insieme questi dati indicano che la funzione del 
BDNF è probabilmente diversa nel cervello infantile 
rispetto a quello adulto e che le due specie di arvicola 
differiscono nel pattern ontogenetico dell’espres-
sione dell’RNAm per il BDNF in maniera regione-
specifica, aspetto che probabilmente è correlato alle 
diversità in termini di strategie di vita e di sviluppo 
cerebrale e comportamentale.
Nel cervello dei mammiferi, la neurogenesi adulta 
sembra verificarsi primariamente nella zona su-
bventricolare (SVZ) e nel giro dentato (DG) del-
l’ippocampo e sembra essere influenzata da fattori 
sia esogeni sia endogeni. Sono stati esaminati gli 
effetti dell’esposizione al maschio o dell’isolamen-
to sociale sui livelli di neurogenesi delle femmine 
adulte di arvicola. Mediante un marker di prolifera-
zione cellulare (BrdU) è stata riscontrata attività di 
neurogenesi in varie aree cerebrali tra cui la SVZ, 
il DG, l’amigdala, l’ipotalamo, la neocortex e il 
caudato/putamen. Due giorni di esposizione a un 
maschio incrementano significativamente il nume-
ro delle cellule marcate con BrdU nell’amigdala e 
nell’ippocampo delle femmine di arvicola rispetto 
a quanto si verifica in una condizione di isolamento 
sociale. Tale differenza si mantiene costante a livello 
dell’amigdala, mentre in sede ippocampale, l’espo-
sizione al maschio, confrontata con l’esposizione 
ad altre femmine sembra determinare un aumento 
della neurogenesi nelle femmine di arvicola. Nella 
SVZ, due giorni di isolamento sociale stimolano la 
proliferazione cellulare rispetto all’esposizione a 
femmine, ma questa differenza non si mantiene co-
stante nel tempo. Le differenze di gruppo per quanto 
concerne l’apoptosi sembrano invece irrilevanti. 
Complessivamente questi dati indicano che gli effet-
ti dell’ambiente sociale influenzano la proliferazione 
neuronale nelle femmine adulte di arvicola con una 
modalità stimolo e sito specifica 126.
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Neurotrofine e attaccamento romantico: 
studi sull’uomo

Recentemente è stato indagato per la prima volta il 
livello periferico delle neurotrofine in soggetti in-
namorati 127. Gli autori hanno esaminato se la fase 
iniziale di una relazione romantica fosse correlata ad 
alterazioni dei livelli circolanti delle neurotrofine. I 
livelli plasmatici di NGF, BDNF, NT-3 e NT-4 sono 
stati misurati su un totale di 58 soggetti che si erano 
innamorati di recente e sono stati confrontati con i va-
lori di due gruppi di controllo, costituiti da individui 
single o impegnati in una relazione di lunga durata. 
I livelli di NGF sono risultati significativamente più 
elevati nei soggetti innamorati rispetto ai soggetti dei 
gruppi di controllo. Da notare che vi era anche una 
correlazione positiva significativa tra i livelli di NGF 
e l’intensità dell’amore romantico misurata mediante 
la Scala dell’amore appassionato. Non sono state 

riscontrate differenze nella concentrazione delle altre 
neurotrofine in studio. In 39 soggetti innamorati che, 
dopo 12-24 mesi, mantenevano la stessa relazione 
ma non si trovavano più nello stato mentale in cui 
dicevano di trovarsi al momento della valutazione 
iniziale, i livelli plasmatici di NGF decrescevano 
fino a diventare indistinguibili da quelli dei gruppi 
di controllo. Nel complesso questi risultati suggeri-
scono che alcuni comportamenti e/o manifestazioni 
psicologiche associate alla fase dell’innamoramento 
potrebbero essere messe in relazione con l’aumento 
dei livelli di NGF nel circolo ematico. Questa neu-
rotrofina potrebbe giocare un ruolo nel meccanismo 
molecolare dell’amore romantico agendo come fine 
modulatore di distinte funzioni endocrine. Più in 
generale si può ipotizzare che le neurotrofine siano 
coinvolte nelle relazioni sociali, direttamente o at-
traverso la modulazione dei sintomi che regolano la 
risposta allo stress.
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