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Summary

Aims

Neurodegenerative diseases are char-
acterized by impairments in several
cognitive domains. Only in recent
years investigators attempted to as-
sess impairment in social cognition
processes, which are deemed to be at
the basis of human interpersonal and
social behaviour. Examples of these
processes are face recognition, emo-
tion recognition, eye gaze detection,
perspective taking, Theory of Mind
and moral judgements. Among neuro-
degenerative diseases, frontotemporal
dementia, especially its frontal variant,
is characterized by marked impair-
ment of social interpersonal conduct
and regulation of personal conduct.
This strong decline could be related
to an impairment of social cognition
processing. This hypothesis is assessed
by reviewing studies evaluating social
cognition processes in patients with
frontotemporal dementia. These find-
ings are then compared to those of
studies that assessed social cognition
processes in other clinical popula-
tions, i.e., psychopathic subjects and
subjects with antisocial personality dis-
order, characterized by impairments
of interpersonal behaviour and social
conduct.

Methods

The author first analyzed the evidence
from the literature (PubMed, Psycinfo)
regarding impaired performance of

patients with frontotemporal demen-
tia in social cognition tasks, and then
reviewed the evidence regarding im-
paired performance of psychopathic
subjects and subjects with antisocial
personality disorder in social cognition
tasks. Finally the author compared and
discussed findings from these different
clinical populations, i.e., patients with
frontotemporal dementia and subjects
with a social conduct disorder.

Results

Patients with frontotemporal demen-
tia, especially those with the frontal
variant, have impairments in almost
all processes of social cognition (The-
ory of Mind, perspective taking, moral
judgements, empathy, emotion recog-
nition). These deficits correlate with
the extent of cortical atrophy and re-
duced brain metabolism, especially in
temporal and prefrontal lobes (in its
orbitofrontal portion). Similar neuro-
imaging findings are reported for psy-
chopathological conditions character-
ized by poor social conduct; however,
impairments in social cognition tasks
are limited to emotion recognition.

Conclusions

The orbitofrontal cortex seems to be
one of the most important neural areas
for social cognition processes and a
damage to this area has important con-
sequences for social conduct. Hence,
social cognition tasks are a useful tool
to investigate the cognitive bases of
disorders of interpersonal behaviour
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and social conduct in several clinical
populations. Different patterns of so-
cial cognition impairment are reported
in frontotemporal dementia, and in
psychopathy and antisocial personality
disorder, probably due to the different
neuropathologic causes that affect pre-
frontal cortex in these disorders, i.e., a

rapid neurodegenerative disease in the
former, and a slower and prolonged
neurodevelopmental process in the
other case. Further studies are needed
to better describe the relationship be-
tween social cognition impairment and
social conduct disorder in these clini-
cal populations.

Introduzione

Per cognizione sociale si intende I'insieme delle
capacita che permettono ad un individuo di co-
struire rappresentazioni mentali delle relazioni
esistenti tra se stesso e gli altri individui, e di utiliz-
zare queste rappresentazioni per realizzare com-
portamenti finalizzati e adattati al contesto .

| processi di cognizione sociale e le rispettive
basi neurali sono al centro dell’interesse di una
nuova branca delle neuroscienze, le neuroscien-
ze sociali, che attraverso gli strumenti di indagi-
ne propri delle neuroscienze cognitive, hanno
come proprio oggetto di studio il comportamen-
to sociale umano. A testimonianza della rapida
estensione delle ricerche in questo settore vi ¢ la
nascita di riviste specializzate, quali Social Neu-
roscience e Social, Cognitive and Affective Neu-
roscience. Questo settore di ricerca adotta con-
temporaneamente tre livelli integrati di analisi:
sociale, cognitivo e neurale 2. Le neuroscienze
sociali cercano di individuare i correlati neurali
dei processi cognitivi deputati alla gestione delle
informazioni socialmente rilevanti, con l'obietti-
vo di stabilire se le funzioni cognitive classiche
(memoria, attenzione, linguaggio, funzioni ese-
cutive) siano sufficienti a descrivere le competen-
ze sociali dell’'uomo o se invece sia siano evolu-
ti processi specificamente deputati all’analisi di
informazioni di natura sociale °. L’elaborazione
di informazioni di natura sociale attiva complessi
circuiti neurali che connettono strutture cortica-
li e strutture sottocorticali, sia quelle solitamente
ritenute deputate all’elaborazione emotiva degli
stimoli, quali 'amigdala, sia strutture solitamente
ritenute deputate all’elaborazione cognitiva degli
stimoli, quali la giunzione temporo-occipitale e
la corteccia prefrontale mediale *. La percezione,
I'elaborazione e la reazione a stimoli di natura
sociale richiede infatti una continua interazione
di processi cognitivi ed emotivi °, come verra piu
dettagliatamente esposto nel prossimo paragrafo.
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Evoluzione del cervello sociale

Da quando si dispone delle neuroimmagini fun-
zionali, quali la tomografia ad emissione di po-
sitroni (PET) e la risonanza magnetica funzionale
(fMRI), capaci di rilevare quali aree cerebrali sono
attive durante uno specifico compito, le neuro-
scienze si sono dedicate alla ricerca dei correlati
neurali dell’elaborazione degli stimoli di natura
sociale. Molte delle strutture che le neuroimma-
gini hanno mostrato coinvolte nell’elaborazione
delle informazioni sociali, erano gia state indiret-
tamente individuate da studi di lesione, che aveva-
no mostrato importanti deficit del comportamento
interpersonale in seguito a danni cerebrali focali,
in particolare a carico della corteccia prefrontale,
sia in eta adulta ® che nell’infanzia 7.

Queste conferme cliniche sull'importanza della
corteccia prefrontale nella cognizione sociale si
aggiungono a quelle provenienti da studi compara-
tivi, che hanno dimostrato come le aree prefrontali
umane siano quelle in cui il processo di encefaliz-
zazione raggiunge la massima espansione ¢°. Nei
mammiferi il volume cerebrale & strettamente con-
nesso al peso corporeo . Nei primati tale correla-
zione tra peso corporeo e volume cerebrale non &
pit valida, poiché essi presentano un volume ce-
rebrale, in particolare nella neocorteccia, superio-
re a quanto ci si potrebbe attendere in base al peso
corporeo. Questa espansione riguarda prevalente-
mente la corteccia prefrontale, che nelle scimmie
antropomorfe e nell’'uomo, occupa oltre un terzo
dell’intera corteccia cerebrale. L’incremento volu-
metrico cerebrale & visto come adattamento alle
pressioni selettive connesse ai complessi sistemi
sociali in cui i primati vivono. Dunbar " ha ipotiz-
zato una diretta correlazione tra |'estensione della
neocorteccia e la complessita del gruppo sociale
di appartenenza, complessita che raggiunge il suo
apice nella specie umana, con una stima di circa
150 come numero massimo di persone con cui un
individuo pud mantenere relazioni sociali stabili.
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Questa ipotesi sostiene quindi che I"'ambiente so-
ciale dei primati ha esercitato specifiche pressioni
selettive che hanno portato all’evoluzione di mec-
canismi neurocognitivi capaci di gestire i problemi
posti dalle interazioni sociali *. E la complessa na-
tura dei gruppi sociali umani che avrebbe portato
ad una progressiva espansione e specializzazione
delle aree prefrontali.

Non solo le aree prefrontali, ma anche altre strut-
ture corticali e sottocorticali sono coinvolte nella
processazione di stimoli sociali. La corteccia infe-
riore occipitale e le regioni inferiori della corteccia
temporale sono coinvolte nella detezione della va-
lenza sociale di uno stimolo: lo stimolo viene cosi
categorizzato come sociale ed analizzato nelle sue
proprieta sociali (per es. lo stimolo & o non & ani-
mato, € o non & di natura non specifica) 2. L’ami-
gdala, I'ipotalamo, lo striato ventrale e la corteccia
orbitofrontale definiscono il significato emotivo di
quello stimolo e le sue caratteristiche di rinforzo
o punizione (per es. pericoloso/non pericoloso).
Queste strutture predispongono le eventuali ri-
sposte autonomiche e motorie necessarie (per es.
affrontare o evitare lo stimolo) '*. Infine, aree pre-
frontali sono deputate alla costruzione di una rap-
presentazione cosciente interna delle caratteristi-
che sociali della situazione, attraverso processi di
alto livello quali la cosiddetta Teoria della Mente,
cioe l'inferenza degli stati mentali altrui, la regola-
zione o inibizione di comportamenti non adeguati
al contesto sociale (per es. quelli aggressivi), e infi-
ne la generazione di una risposta comportamenta-
le diretta allo scopo e adeguata al contesto sociale
in cui si & presentato lo stimolo ™.

Questi tre circuiti neurali elaborano, quindi, gli
stimoli sociali in tre livelli successivi e tendenzial-
mente sequenziali, anche se le loro reciproche in-
terazioni sono complesse e non ancora del tutto
comprese '12. (Va ricordato che é stato recente-
mente proposto anche un modello evolutivo ' di
tali sistemi che, mettendo in luce i differenti tempi
maturativi delle diverse strutture cerebrali in essi
coinvolte, cerca una spiegazione, per esempio,
delle difficolta emotive e comportamentali tipiche
degli adolescenti '>"7).

I processi di cognizione sociale

Quali sono, nello specifico, i processi alla base
della cognizione sociale nell’'uomo?
[l riconoscimento dei volti & presente in maniera
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rudimentale fin dalla nascita e dipende da una spe-
cifica area cerebrale, nel giro fusiforme, definita
Fusiform Face Area, che si attiva selettivamente in
risposta a volti ma non di fronte ad altri oggetti '°.
Il riconoscimento delle espressioni emozionali,
in particolare di quelle facciali (comuni a tutte le
popolazioni, per quanto riguarda le emozioni di
base, in quanto indipendenti da fattori culturali ),
dipende soprattutto dall’amigdala, in particolare
per le emozioni di paura e tristezza. L’amigdala
giocherebbe un ruolo fondamentale nell’orientare
I"attenzione verso gli occhi, la regione che convo-
glia pitt informazioni emotive 2021,

L’abilita di rilevare e rispondere alla direzione del-
lo sguardo altrui dipende soprattutto dal solco tem-
porale superiore 2. Questa abilita, alla base della
tendenza involontaria a guardare nella stessa dire-
zione dello sguardo di un altro individuo ha una
importante funzione adattativa, anche dal punto
di vista evolutivo %%, in quanto cio che risulta in
grado di attirare lo sguardo di un’altra persona ha
probabilmente una valenza significativa anche per
chi segue lo sguardo altrui.

Il solco temporale superiore sembra coinvolto an-
che nella abilita di distinguere tra il movimento
meccanico e il movimento di un organismo bio-
logico, per definizione non lineare ed auto-so-
stenuto: il solco temporale superiore sinistro e la
corteccia prefrontale destra sono infatti attive du-
rante il processo di attribuzione di intenzionalita
a semplici forme bi/tridimensionali animate o ad
altri individui #%.

Il solco temporale superiore di sinistra fa inoltre
parte di un circuito cerebrale, comprendente an-
che il giro frontale superiore, il polo temporale di
sinistra, ed il lobo parietale inferiore di destra, atti-
vo durante il complesso compito di assunzione del
punto di vista altrui (perspective taking) consisten-
te nel rispondere su cosa farebbe un’altra specifica
persona (prospettiva in terza persona), rispetto a
cosa farebbe il soggetto stesso (prospettiva in pri-
ma persona) 7.

L’abilita definita come “Teoria della Mente” 2% o
“Mentalizzazione” ?° consiste nella capacita di at-
tribuire agli altri individui stati mentali differenti
dai propri. Tale costrutto & stato studiato particolar-
mente dalla Psicologia dello sviluppo, soprattutto
in relazione ai deficit di tale funzione nei bambini
affetti da autismo *°. Lo studio della Teoria della
Mente é stato intrapreso da differenti prospettive:
I’approccio che per primo si € interessato a questo
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processo ha trattato la Teoria della Mente come
uno specifico modulo cognitivo, che permette di
comprendere gli esseri umani come soggetti dotati
di stati mentali quali credenze, desideri ed inten-
zioni e che questi stati mentali sono in relazione
causale con gli eventi del mondo fisico, cioe che
ne possono essere sia la causa che I'effetto. La
Teoria della Mente permette di fare esplicitamente
riferimento alle proprie e altrui credenze per predi-
re il comportamento delle altre persone. Tale mo-
dulo segue uno sviluppo ontogenetico specifico '
che risulta deficitario nei bambini con sindrome
autistica *°, ed un suo successivo deterioramento si
verifica nei soggetti schizofrenici ****. Un approc-
cio alternativo allo studio della Teoria della Mente
e stato proposto dopo la scoperta di una partico-
lare classe di neuroni: i neuroni-mirror, o neuroni-
specchio. Tali neuroni, inizialmente scoperti nella
corteccia promotoria (area F5) della scimmia, si
attivano sia durante 'osservazione di un’azione
da parte della scimmia, sia quando e la scimmia
a riprodurre attivamente la stessa azione %7,
Secondo gli Autori, I'osservazione di un’azione
indurrebbe I’attivazione dello stesso substrato
deputato a controllarne I’'esecuzione, evocando
quindi lI'automatica simulazione della stessa azio-
ne nell’osservatore . Questo stesso meccanismo
potrebbe essere alla base di una forma implicita
di comprensione del comportamento altrui. E stato
allora ipotizzato *° che un circuito analogo a quello
individuato e descritto nell'uomo per I'imitazione
di azioni sia alla base di funzioni sociali superiori,
tra le quali la Teoria della Mente: il cervello uma-
no, secondo questa ipotesi, potrebbe contenere
innumerevoli sistemi “mirror” in grado di confron-
tare e mappare le sensazioni e le emozioni provate
dagli altri sulle nostre, utilizzando routine di simu-
lazione analoghe a quelle che altre ricerche hanno
individuato anche, per esempio, nella simulazione
dell’esperienza dolorosa *° e nella simulazione di
espressioni facciali emotive #I. Il concetto di “si-
mulazione incarnata” ** e stato introdotto per desi-
gnare il meccanismo neurale comune che starebbe
alla base di immaginazione motoria, osservazione
e imitazione di azioni ed empatia. Questa “teoria
della simulazione” si scontra, almeno in parte, con
I'originario approccio allo studio della Teoria della
Mente, che la descrive come un’abilita specifica di
tipo modulare, le cui funzioni sono segregate dalle
altre capacita cognitive dell’individuo, oppure co-
me stadio finale di un processo evolutivo nel corso
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del quale verrebbero messe alla prova e seleziona-
te diverse “teorie” sul mondo fisico e sociale per
I'interpretazione e la comprensione dei compor-
tamenti di oggetti e persone. Se il primo approc-
cio di tipo cognitivista classico * vede la “mente”
come sistema funzionale per la manipolazione di
simboli informazionali sulla base di una serie di
regole, I’approccio simulazionista suggerisce una
visione meno “disincarnata” del problema: esso ri-
tiene che se qualcosa di simile ad una Teoria della
Mente sottende la nostra capacita di comprendere
e interpretare il comportamento altrui, questa ca-
ratteristica cognitiva deve necessariamente essere
evoluta da un progenitore non umano *. Quan-
do ci vediamo coinvolti in una situazione sociale
complessa i processi di interpretazione, inferenza
e attribuzione hanno luogo in modo immediato,
automatico, senza alcuna necessita di esplicita e
deliberata interpretazione: il nostro cervello cree-
rebbe dei modelli del comportamento altrui allo
stesso modo in cui crea modelli del nostro com-
portamento, e il risultato di questo processo ci
consente di comprendere e predire le conseguen-
ze dell’agire altrui come pure del nostro. Forme
di mentalismo esplicito in cui vengono attribuite
volontariamente e consapevolmente intenzioni,
desideri o credenze agli altri sono evidentemente
possibili e frequenti ma, qualunque esse siano, oc-
cupano solo una parte limitata del nostro “spazio
mentale sociale” 38394245,

Per investigare i correlati neurali dei processi di
Teoria della Mente in soggetti adulti, gli studi di
neuroimmagine utilizzano una molteplicita di sti-
moli, di natura verbale o non verbale, che richie-
dono o meno la comprensione degli stati mentali
altrui: il confronto dei pattern di attivazione cere-
brale di fronte ai due tipi di compiti rivela tre prin-
cipali aree cerebrali: il lobo prefrontale mediale,
il solco temporale superiore e la porzione di lobo
temporale adiacente all’amigdala *¢. Per misurare
la Teoria della Mente sono stati proposti numero-
si compiti, pensati inizialmente per i bambini con
disturbo pervasivo dello sviluppo, e poi adattati
anche per la popolazione adulta. Per gli scopi di
questo articolo verranno presentati quattro compiti
proposti per indagare la Teoria della Mente, quelli
maggiormente utilizzati negli studi che vengono
passati in rassegna nei prossimi paragrafi. | compiti
di falsa credenza indagano la capacita dell’indivi-
duo di distinguere chiaramente tra la credenza (ve-
ra) di un’altra persona e la propria consapevolezza
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che quella credenza e falsa. I test di falsa credenza
di primo ordine implicano semplicemente la capa-
cita di inferire lo stato mentale di un’altra persona
(ad esempio, cio a cui Luca sta pensando) ¥. Nei
test di falsa credenza di secondo ordine, invece, &
necessario considerare gli stati mentali di due per-
sonaggi contemporaneamente (ad esempio, cosa
Luca pensa che Maria pensi) .. Mentre i test di
primo ordine corrispondono ad una eta mentale
di 3/4 anni, i test di secondo ordine sono supera-
ti con successo, dai bambini con sviluppo tipico,
intorno ai 6/7 anni. Nei test dei “passi falsi” (faux
pas test) il soggetto deve identificare se qualcuno
dice qualcosa che non dovrebbe dire, basandosi
sull’ascolto del racconto di una specifica situa-
zione ¥. Il compito di “Lettura della mente negli
occhi” (“Reading the mind in the eyes”) si basa sul
fatto che I'immagine del volto umano limitata alla
fascia degli occhi e sufficientemente informativa,
rispetto all’intero volto umano, nel consentire infe-
renze di stati mentali semplici e complessi *.
Infine le aree cerebrali coinvolte nei processi di
mentalizzazione, sono attivate anche dalla valu-
tazione di dilemmi morali *'. Per esempio, si im-
magini che un pesante carrello senza freni stia per
investire, e presumibilmente uccidere, un gruppo di
5 persone: si ha la possibilita di azionare uno scam-
bio e far si che il carrello venga deviato su un altro
binario, dove uccidera una sola persona. E giusto
azionare quello scambio? Ora si immagini che il so-
lo modo per salvare quelle cinque persone consista
nello spingere un uomo di grosse dimensioni sotto
il carrello, uccidendolo ma salvando gli altri: & giu-
sto compiere questa azione? Numerosi studi han-
no evidenziato che la maggior parte delle persone
approva la prima scelta e disapprova la seconda,
probabilmente perché essi attivano due differenti
tipi di ragionamento morale, uno personale e I'altro
impersonale 2% i giudizi basati sul ragionamento
di tipo personale coinvolgono la nozione di agente,
vale a dire il concetto che una particolare azione
dipenda direttamente dalla volonta di un soggetto;
al contrario la correzione di un’azione gia avviata
chiama meno in causa la nozione di agente. Quindi
I'opzione di spingere direttamente qualcuno sotto
un carrello attiva la nozione di agente, suscita quin-
di il conseguente senso di colpa e viene cosi riget-
tata dalla maggior parte delle persone.

Le neuroimmagini funzionali hanno mostrato di-
verse aree cerebrali di attivazione di fronte alle
situazioni che comportano un dilemma personale
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o impersonale **: nel primo caso si attivano quelle
aree che sono normalmente coinvolte nei processi
di tipo sociale ed emotivo, come il giro frontale
mediale, quello cingolato posteriore e quello an-
golare. Nel caso dei giudizi impersonali si attivano
aree prefrontali piu laterali e aree parietali, che so-
no implicate nella memoria di lavoro, suggerendo
che questi attivano piu giudizi di tipo analitico.
Inoltre i soggetti impiegano brevissimi periodi di
tempo per condannare violazioni morali di tipo
personale, mentre |’approvazione/disapprovazio-
ne di violazioni di tipo impersonale richiede tempi
molto pit lunghi.

Cognizione sociale e demenza

Cosa accade ai processi di cognizione sociale quan-
do il cervello va incontro ad un progressivo proces-
so degenerativo, come nel caso delle demenze? Se
la Neuropsicologia clinica si e da sempre interessa-
ta a descrivere i differenti profili cognitivi associati
alle diverse forme di demenza, per lungo tempo
non ha indagato come i differenti processi neuro-
degenerativi impattino sulla cognizione sociale e di
conseguenza sul comportamento interpersonale e
sociale dei pazienti appartenenti a queste popola-
zioni cliniche. Solo negli ultimi 10 anni, accanto
allo studio e all’assessment delle funzioni cognitive
classiche (memoria, linguaggio, prassia, gnosie, at-
tenzione, funzioni esecutive, funzioni visuospazia-
li), I'interesse dei ricercatori si & concentrato anche
sui deficit di cognizione sociale.

La demenza frontotemporale (DFT) & la forma neu-
rodegenerativa piu studiata in tal senso, poiché,
soprattutto nella sua variante frontale, e quella
maggiormente caratterizzata da disturbi del com-
portamento interpersonale e della condotta so-
ciale, ed in cui, presumibilmente, le difficolta nei
processi di cognizione sociale sono pil evidenti >°.
Comprendere come questi processi siano dan-
neggiati nei pazienti con DFT puo aiutare nella
comprensione dei rispettivi correlati neurali e puo
permettere un parallelo con altri disturbi psicopa-
tologici caratterizzati da disturbi della condotta
sociale, quali il disturbo antisociale di personalita
e la psicopatia.

La demenza frontotemporale

Una serie di condizioni cliniche associate a malat-
tie neurodegenerative si presentano con disturbi del
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comportamento e del linguaggio. Tali condizioni
rientrano nella categoria diagnostica della DFT. At-
tualmente si individuano tre sottotopi di questa for-
ma neurodegenerativa °: il primo sottotipo & la va-
riante frontale (vfDFT), caratterizzata principalmen-
te da disturbi comportamentali; il secondo sottotipo
e la variante temporale, che include la demenza
semantica e l'afasia progressiva primaria >, caratte-
rizzate da una afasia ingravescente, dovuta ad una
degenerazione del sistema concettuale semantico;
il terzo sottotipo comprende forme caratterizzate da
disturbi motori, quali la degenerazione corticoba-
sale *8, la paralisi sopranucleare progressiva *° e la
malattia del motoneurone .

Per gli scopi di questo articolo ci si concentrera sul
primo sottotipo di DFT, in quanto e quello carat-
terizzato da piu gravi disturbi del comportamento
interpersonale e della condotta sociale. La vfDFT e
caratterizzata, infatti, da un marcato cambiamento
a livello di comportamento, personalita e condot-
ta sociale. Criteri centrali della diagnosi sono un
esordio graduale ed insidioso, con un declino pre-
coce della condotta interpersonale, un deficit della
regolazione della condotta sociale, una diminuita
reattivita emozionale ed una perdita precoce della
consapevolezza del proprio disturbo °'. A suppor-
to dei criteri centrali, la presenza di altre caratteri-
stiche comportamentali supporta la formulazione
della diagnosi: un declino nell’igiene e nella cura
della persona, un cambiamento nella dieta (inclu-
so il binge eating °*), rigidita e inflessibilita menta-
le, facile distraibilita, iperoralita, perseverazioni e
comportamenti di utilizzazione.

Deficit di cognizione sociale
nella demenza frontotemporale

Teoria della mente

Dopo i primi dati ottenuti da studi di casi singoli ¢4,
che riportavano deficit di Teoria della Mente indi-
pendenti da deficit delle funzioni esecutive, uno
studio condotto su un gruppo di 19 pazienti con
vfDFT, ha chiaramente dimostrato che tali sogget-
ti hanno difficolta notevoli nei compiti di Teoria
della Mente (falsa credenza di primo ordine, fal-
sa credenza di secondo ordine, test dei faux pas,
lettura della mente negli occhi), in misura netta-
mente maggiore rispetto ai pazienti con Malattia
di Alzheimer, ad eccezione del compito di falsa
credenza di secondo ordine, in cui i due gruppi
risultano egualmente compromessi ®.
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Deficit in compiti di Teoria della Mente (inter-
pretazione di storie con materiale visivo e ma-
teriale verbale, lettura della mente negli occhi)
vengono riportati anche da uno studio che con-
fronta le prestazioni dei pazienti con vfDFT con
quelle dei pazienti con Corea di Huntington ©.
| pazienti con vfDFT risultano piti compromessi
in tutti i compiti rispetto ai controlli e ai pazienti
con Corea. Inoltre essi compiono errori differenti
nei compiti di interpretazione degli stati menta-
li altrui, rispetto ai pazienti con Corea. Mentre
questi ultimi tendono a fraintendere i significati
delle storie, i pazienti con VfDFT tendono a fa-
re interpretazioni concrete e letterali delle storie.
Tali risultati indicano quindi che differenti pato-
logie neurodegenerative, cha causano danni piu
a livello corticale (la vfDFT) o piu a livello sotto-
corticale (nella Corea di Huntington soprattutto a
livello dello striato), possono portare a differenti
errori, differenti deficit nei processi di Teoria della
Mente. Infine & interessante analizzare i risultati
di due recente studi che indagano I"associazione
dei deficit di Teoria della Mente nei pazienti con
viDFT rispetto ad altri processi connessi alla cor-
teccia prefrontale, in particolare la sua porzione
ventromediale. Uno studio *” indaga contempora-
neamente le prestazioni di 20 pazienti con viDFT
in compiti di Teoria della Mente (faux pas test e
lettura delle mente negli occhi) ed in un com-
pito decisionale quale |'lowa Cambling Task °. |
pazienti hanno prestazioni deficitarie rispetto ai
controlli, in tutti questi compiti; le prestazioni nei
compiti di Teoria della Mente sono strettamen-
te correlate tra loro, ma non con la prestazione
nell’lowa Gambling Task, nonostante entrambi
questi tipi di compiti dipendono dalla corteccia
orbitofrontale. Cio puo essere dovuto, da un lato,
al fatto che processi di Teoria della Mente qua-
li la rappresentazione delle intenzioni altrui non
sono necessari per I'individuazione delle corrette
strategie di scelta nell’lowa Gambling Task o in
analoghi compiti di scelta, e dall’altro lato al fat-
to che i rispettivi correlati neurali possano essere
indipendenti. Ad un livello anatomico potrebbe
essere coinvolta una dissociazione a livello della
corteccia orbitale, tra le sue porzioni laterale e
le sue porzioni mediali. Infatti la patologia cere-
brale connessa alla vDFT generalmente comin-
cia nelle regioni orbitofrontali a livello superiore
mediale ed interessa poi altre aree prefrontali con
il progredire della malattia °.
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Un altro studio indaga invece le prestazioni di 12
pazienti con vfDFT e di 14 pazienti con afasia pro-
gressiva primaria, una forma riconducibile alla va-
riante temporale delle DFT, sia in compiti di Teo-
ria della Mente (falsa credenza di primo e secondo
ordine) sia in compiti di predizione dei compor-
tamenti in determinate situazioni sociali ® (quale,
per esempio, trovare un insetto nel piatto servito
al ristorante). | risultati indicano che tutti i pazienti
hanno difficolta nei compiti di Teoria della Men-
te e nei giudizi sociali ma le prestazioni peggiori
vengono fornite dal sottogruppo di pazienti vfDFT.
Tali prestazioni correlano direttamente con il gra-
do di atrofia della corteccia orbitofrontale, della
corteccia temporale superiore, della corteccia oc-
cipitale e della corteccia cingolata posteriore (tutte
nell’emisfero di destra).

Perspective taking

[l compito di osservare una data situazione dal
punto di vista di un altro individuo, cercando di
immaginare come questo si comporterebbe, atti-
va la corteccia prefrontale ventromediale e il polo
temporale 7°. Poiché tali aree sono danneggiate
nei pazienti con DFT, alcuni studi hanno inda-
gato il processo di perspective taking in questa
popolazione clinica. Una complessa procedura
di assessment che coinvolge sia il paziente stes-
so che il proprio caregiver & stata utilizzata in un
recente studio per valutare non solo i drammatici
cambiamenti di personalita associati alla DFT, ma
anche possibili deficit delle abilita di giudizio del
paziente su altre persone (perspective taking) o su
se stesso (anosognosia) 7'. Sia i pazienti che i loro
congiunti/caregiver rispondono ad un questiona-
rio in cui si presentano delle situazioni sociali; per
ogni scenario essi devono rispondere, adottando
una prospettiva in prima persona, come si com-
porterebbero e come si sarebbero comportati dieci
anni prima; poi, adottando una prospettiva in terza
persona, essi devono rispondere su come si com-
porterebbe e come si sarebbe comportato dieci
anni prima il proprio congiunto. In questo modo
si ottengono due prospettive soggettive (la propria
e quella data dal congiunto) sul comportamento
di un soggetto in una data situazione, presente o
passata. Inoltre, sia il paziente che il congiunto
compilano un questionario sulla propria persona-
lita (quella attuale e quella di 10 anni fa) e sulla
personalita del congiunto (quella attuale e quella
di 10 anni fa; in merito alla personalita passata, il
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congiunto del paziente deve descrivere la perso-

nalita premorbosa del paziente). Quindi entrambi

i questionari chiedono al paziente di descrivere il

proprio congiunto (come si comporterebbe nel pri-

mo caso, la sua personalita nel secondo caso), ma
adottando una diversa prospettiva: in terza perso-
na nel primo caso, in prima persona nel secondo
caso. Questa metodologia di indagine si basa sul
confronto tra la propria prospettiva e quella degli
altri nel giudizio di determinate situazioni, in mo-
do da rilevare possibili deficit nella conoscenza

di sé o nella conoscenza sociale "% vengono cosi

misurate le discrepanze di giudizio tra le differenti

condizioni (entro o tra i soggetti).

| risultati ottenuti permettono numerose osserva-

zioni:

1. i pazienti con DFT mantengono abbastanza
integre le loro capacita di giudizio delle altre
persone, come indicato dalla bassa discrepan-
za tra il loro giudizio sulla personalita del co-
niuge e I"autovalutazione del coniuge stesso: il
deficit esecutivo riscontrato dalla valutazione
neuropsicologica non influisce, quindi, sulle
abilita di giudizio delle altre persone;

2. ipazienti hanno subito importanti cambiamen-
ti a livello comportamentale e di personalita
negli ultimi anni, come indicato dalle differen-
ze dei punteggi dati dai coniugi (o caregiver)
sul rispettivo paziente, allo stato attuale rispetto
a 10 anni prima;

3. ipazienti con DFT hanno difficolta nel compito
di predire il comportamento dei loro coniugi
in una situazione sociale, come indicato dalla
forte discrepanza tra i punteggi nella prospetti-
va in terza persona del paziente ed i punteggi
in prima persona del congiunto. Occorre poi
sottolineare che la stessa discrepanza non si
ritrova per quanto concerne i giudizi sulla per-
sonalita del congiunto, per i quali i punteggi
dati dal paziente e quelli di autovalutazione
del congiunto coincidono abbastanza fedel-
mente. Questo fenomeno & probabilmente da
attribuire al fatto che i pazienti con DFT hanno
un deficit di memoria semantica, soprattutto
quelli con variante temporale: € da questo ma-
gazzino di memoria che i pazienti pescano le
caratteristiche di personalita proprie e del co-
niuge. Poiché le caratteristiche di personalita
in un soggetto sano adulto (come il coniuge)
sono abbastanza stabili, cio potrebbe spiegare
perché i pazienti, pur pescando da informazio-
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ni semantiche vecchie e non pili aggiornate,
riescono a dare giudizi abbastanza fedeli sulla
personalita del coniuge. Invece, il compito di
perspective taking in merito al comportamento
di un’altra persona in una specifica situazione
sociale & un’operazione cognitiva pit comples-
sa, che richiede il richiamo di memorie auto-
biografiche recenti, ragionamento induttivo, la
distinzione tra le proprie e le altrui rappresen-
tazioni, e cio spiega perché questo processo ri-
sulti pi compromesso nei pazienti con DFT;

4. resta controversa la presenza di un bias ego-
centrico, dei pazienti con DFT, nel compito
di perspective taking, ossia se questi pazienti
tendano a rispondere alla prospettiva in terza
persona continuando ad adottare, in realta,
una prospettiva in prima persona: se alcuni
Autori ° riportano questo fenomeno, in un
compito con materiale visivo (storie figurate),
nel presente studio questo bias egocentrico
non viene riscontrato: i differenti compiti uti-
lizzati potrebbero rendere conto dei differenti
risultati ottenuti;

5. i pazienti con DFT mostrano un significati-
vo livello di anosognosia, indicata dalla di-
screpanza tra il giudizio di comportamento e
personalita dati dai caregiver sui pazienti e le
autovalutazione datesi dai pazienti stessi. Ta-
le discrepanza viene presa come indice della
perdita di insight dei pazienti con DFT della
propria condizione, uno dei criteri diagnostici
fondamentali °';

6. i pazienti vengono sottoposti ad un esame del
metabolismo cerebrale (FDG-PET), che indica
un ridotto metabolismo a livello della corteccia
orbitofrontale, della corteccia prefrontale late-
rale e del lobo temporale anteriore sinistro. Tra
i vari indici di discrepanza passati in rassegna,
quello riferito all’anosognosia del paziente per
il proprio comportamento correla inversamen-
te, a livello significativo, con il metabolismo nel
lobo temporale inferiore di sinistra e nel lobo
temporale superiore di destra. Questa correla-
zione & probabilmente da mettere in relazione
all’attivazione delle aree temporali per richia-
mare informazioni autobiografiche riguardanti
il proprio comportamento in situazioni sociali
passate; uno scarso metabolismo di queste aree
renderebbe cosi pit difficile il recupero di que-
ste informazioni, disturbando il giudizio dei
pazienti su se stessi.
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Giudizi morali

La capacita di giudizio morale nei pazienti con
viDFT é stata solo recentemente indagata. Uno
studio 7 riporta che in 18 pazienti con viDFT la
conoscenza delle regole delle convivenza sociale
e intatta ma, nonostante questo vengono fornite
prestazioni deficitarie in compiti di ragionamento
morale a causa dell’incapacita di valutare la gravi-
ta delle trasgressioni alle regole morali convenzio-
nali, nelle specifiche situazioni. Lo stesso pattern
viene riportato in un altro studio 7* nel quale 26
pazienti con vfDFT si sottopongono ad un questio-
nario sulla conoscenza esplicita delle regole mo-
rali e a due dilemmi morali ”°. La conoscenza delle
regole alla base di un comportamento moralmente
corretto e la capacita di fornire giudizi morali di
natura impersonale sono integre, ma i giudizi im-
mediati ed emotivamente connotati, quali i giudizi
morali di natura personale, risultano differenti da
quelli forniti dai soggetti di controllo. E interessan-
te notare che un fenomeno simile, cioé una non
differenza di risposta tra dilemmi morali di natura
personale e quelli di natura impersonale & ripor-
tata in un recente studio su pazienti con lesioni
prefrontali ventromediali, che, in assenza della
risposta emotiva mediata da questa area della cor-
teccia prefrontale, effettuano scelte utilitaristiche 7
(per esempio spingere |'uomo sotto il carrello per
evitare la morte di altre 5 persone). Gli Autori sot-
tolineano che mentre i soggetti normali rifiutano
opzioni utilitaristiche in base alle loro emozioni di
natura sociale, tali emozioni sono ridotte nei pa-
zienti con lesioni ventromediali e cio porta a scelte
utilitaristiche, poiché dilemmi personali ed imper-
sonali sono trattati come se fossero uguali. Puo lo
stesso fenomeno essere valido anche per spiegare
i deficit di ragionamento morale dei pazienti con
vfDFT? | giudizi sulla moralita di un’azione atti-
vano un complesso circuito neurale comprenden-
te la regione prefrontale ventromediale destra, la
corteccia orbitofrontale e I’'amigdala. La corteccia
prefrontale ventromediale destra & coinvolta per la
connotazione emozionale delle specifiche situa-
zioni elicitanti giudizi morali, la corteccia prefron-
tale e coinvolta nella detezione dei segnali socia-
li delle situazioni e I’'amigdala & coinvolta nella
detezione dei pericoli 7. La patologia connessa
alla vDFT pud colpire entrambe le aree prefronta-
li del circuito cerebrale coinvolto con i giudizi di
moralita, quindi i pazienti di questa popolazione
clinica possono avere difficolta nel rilevare sia le
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caratteristiche sociali che quelle emozionali delle
situazioni elicitanti giudizi morali 7.

Empatia

[l declino delle abilita empatiche dei pazienti con
viDFT e stato indagato in piu studi attraverso la
somministrazione dell’Interpersonal  Reactivity
Index 7%, una scala di valutazione compilata dai
coniugi dei pazienti. | pazienti con DFT, sia nella
variante temporale sia nella variante frontale, ri-
portano punteggi pit bassi rispetto ai soggetti con
Malattia di Alzheimer e ai controlli ®. Un recente
studio correlazionale tra gli indici di atrofia cere-
brale di pazienti con patologie neurodegenera-
tive (tra cui la DFT) e gli indici all’Interpersonal
Reactivity Index rivela che I'empatia si correla
positivamente con il volume del polo temporale,
il giro fusiforme, il caudato e il giro subcallosale,
tutti nell’emisfero di destra 8'. Queste correlazioni
supportano il ruolo di un circuito temporo-fron-
to-striatale, soprattutto nell’emisfero destro, nella
processazione delle emozioni.

Riconoscimento delle emozioni

Alcuni studi hanno indagato il riconoscimento del-
I'espressione facciale delle emozioni nei pazienti
con vfDFT. Per esempio vengono riportate difficol-
ta dei pazienti con DFT nel riconoscere espressio-
ni facciali di rabbia, tristezza e disgusto 2. Uno
studio piu recente specifica che difficolta nel ri-
conoscere queste emozioni sono pit frequenti nei
pazienti con variante temporale della DFT, mentre
i pazienti con VfDFT avrebbero piu difficolta nel
riconoscere espressioni facciali di emozioni po-
sitive quali la felicita ®. La maggior compromis-
sione dei pazienti con variante temporale rispet-
to a quelli con variante frontale della DFT trova
riscontro in un recente studio di neuroimmagine
strutturale che riporta come il deficit di riconosci-
mento delle espressioni facciali delle emozioni a
valenza negativa, soprattutto per la tristezza, sia
direttamente correlato con il grado di atrofia del
lobo temporale a livello inferiore laterale bilate-
rale e laterale destro ®, anche se un altro recente
studio ® riporta che i deficit del riconoscimento di
espressioni facciali di tristezza e paura siano pit
gravi nei pazienti con variante frontale (n = 16)
che in quelli con variante temporale (n = 9) del-
la DFT. In conclusione, questi dati contrastanti e
I'esiguita dei campioni utilizzati suggeriscono che
sia ancora prematuro cercare di individuare diffe-
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renti correlati neurali al riconoscimento di espres-
sioni di emozioni positive e negative.

Discussione

Nei paragrafi precedenti si sono passati in rasse-
gna gli studi in cui sono state riportate prestazio-
ni deficitarie dei pazienti con DFT, specialmente
nella variante frontale, nei compiti ritenuti sensi-
bili ai processi di cognizione sociale. Da un lato,
tali studi hanno l’obiettivo di individuare come
questi processi diventino deficitari quando le loro
basi neurali vengono progressivamente intaccate
da una patologia neurodegenerativa a carico del-
la corteccia prefrontale: deficit specifici di singoli
processi e le correlazioni tra questi deficit, i deficit

a carico delle funzioni neuropsicologiche classi-

che e i dati di neuroimmagine strutturale e funzio-

nale permettono, infatti, di meglio indagare i com-
plessi circuiti neurali alla base dei singoli processi

di cognizione sociale. Dall’altro lato tali studi per-

mettono di comprendere meglio le basi cognitive

dei disturbi del comportamento interpersonale e

della condotta sociale nei pazienti con DFT. Rias-

sumendo, i pazienti con DFT hanno difficolta nel:

1. inferire gli stati mentali delle altre persone, co-
me dimostrato dalle difficolta nei compiti di
Teoria della Mente ;

2. valutare correttamente specifiche situazioni in
cui le regole di convivenza sociale vengano
infrante, e predire correttamente quali conse-
guenze ciO possa avere;

3. valutare correttamente la propria condizione,
in particolare i cambiamenti di personalita e
comportamentali insorti con il progredire della
malattia;

4. valutare la moralita o immoralita di una deter-
minata azione in una specifica situazione so-
ciale, soprattutto per quelle di tipo personale,
che richiedono un intervento del soggetto, a
dispetto di un’integra conoscenza delle regole
della convivenza;

5. manifestare capacita empatiche interpersonali,
nel quadro di una minore reattivita emozionale;

6. riconoscere e categorizzare correttamente le
espressioni facciali delle emozioni.

Va inoltre ricordato che tutte queste difficolta si

sommano ad importanti deficit nelle capacita de-

cisionali ¥, che generalmente si associano ad
importanti perturbazioni della condotta interper-
sonale e sociale, per esempio nei pazienti con le-
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sioni traumatiche o vascolari alla corteccia ven-
tromediale *7. | dati di neuroimmagine mostrano
correlazioni tra le prestazioni deficitarie dei pa-
zienti con DFT nei compiti di cognizione sociale
e segni di danno neurodegenerativo (di tipo strut-
turale, rivelato da indici di atrofia corticale, e di
tipo funzionale, rilevato da indici di ridotto me-
tabolismo cerebrale) in pil aree corticali, soprat-
tutto a carico dei lobi prefrontale (in particolare
a livello della porzione ventromediale/orbitale) e
temporale. L'insieme di questi deficit di elabora-
zione degli stimoli sociali (gli stati mentali degli
altri individui, la rottura delle regole di convivenza
sociale, I'espressione delle emozioni, la moralita
di un’azione, 'impatto sociale del proprio com-
portamento) pud rendere conto dei disturbi del
comportamento interpersonale e della condotta
sociale dei pazienti con DFT. Infatti & stata ripor-
tata una correlazione significativa tra il grado di
ridotto metabolismo cerebrale nella corteccia or-
bitofrontale, una delle sedi anatomiche principale
dei processi di cognizione sociale, e la gravita del-
la condotta antisociale dei pazienti con DFT 8.

Inoltre e interessante sottolineare che prestazioni
deficitarie in compiti di cognizione sociale sono
riportati anche in alcune psicopatologie caratteriz-
zate da disordini del comportamento interperso-
nale e della condotta sociale, quali il disturbo an-
tisociale di personalita e la psicopatia. | pattern dei
deficit di cognizione sociale in queste popolazioni
cliniche non sono, pero, esattamente sovrapponi-
bili con quelli riportati per i pazienti con DFT. Per
esempio, i soggetti psicopatici o con disturbo an-
tisociale di personalita sembrano avere particolari
difficolta nel riconoscimento delle espressioni fac-
ciali delle emozioni #-°', anche se non ¢ stata an-
cora dimostrata |'esistenza di deficit specifici per
singole emozioni, al pari di quanto identificato,
per esempio, per il riconoscimento del disgusto in
alcune patologie neurodegenerative quali la Ma-
lattia di Parkinson e la Corea di Huntington ° .
Invece i soggetti di questa popolazione clinica
sembrano mantenere preservate le abilita di Teoria
della Mente: infatti i soggetti con alti punteggi al-
la Psychopathy Checklist °* hanno prestazioni con
differenze minime, non statisticamente significati-
ve rispetto ai controlli, nel test dei passi falsi * e
nel test di lettura della mente negli occhi %; inoltre,
alcuni indizi suggeriscono che tali deficit possano
presentarsi gia nel corso dello sviluppo, poiché
soggetti adolescenti con condotte violente sem-
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brano avere difficolta nel riconoscere espressioni
facciali di rabbia 7. E interessante la presenza di
un deficit di riconoscimento delle espressioni fac-
ciali delle emozioni nelle popolazioni antisociali,
in quanto questa abilita, soprattutto per quanto
concerne la rabbia, & direttamente correlata con i
comportamenti prosociali .

Questi deficit di cognizione dei soggetti antisociali
sono attualmente interpretati ponendo I'attenzio-
ne sul ruolo di un difettoso sviluppo della cortec-
cia orbitofrontale * e delle sue connessioni con
I"amigdala ', anche se rimane ancora da chiarire
il rispettivo contributo di queste aree al comporta-
mento antisociale '°'. Occorre, infine, sottolineare
che non é possibile considerare la corteccia orbi-
tofrontale e I’amigdala come uniche sedi cerebrali
cui imputare i deficit di cognizione sociale e i di-
sordini del comportamento dei soggetti antisociali
e psicopatici: infatti il grado di psicopatia identifi-
cato dalla Psychopathy Checklist ** correla diret-
tamente con il grado di atrofia di numerose aree
corticali ' (cortecce frontopolare, orbitofrontale
e temporale anteriore, il solco temporale superiore
e Iinsula) solitamente attivate da compiti di ragio-
namento morale 7°.

Riassumendo deficit di cognizione sociale sono
stati identificati in ben distinte popolazioni clini-
che caratterizzate da disturbi del comportamento
interpersonale e della condotta sociale: pazienti
con DFT da una parte, soggetti con disturbo an-
tisociale di personalita e soggetti psicopatici dal-
Ialtra. | deficit di cognizione sociale non sono
pero esattamente sovrapponibili: nei pazienti con
DFT i deficit sembrano coinvolgere molti processi
mentre nei soggetti antisociali i deficit sembrano
pit limitati al riconoscimento delle espressioni
delle emozioni. La diversa origine della disfunzio-
ne dei circuiti cerebrali che sottostanno a questi
processi in queste due popolazioni cliniche puo
rendere conto dei diversi livelli di funzionamen-
to: nei pazienti con DFT la neuropatologia intac-
ca direttamente, progressivamente e rapidamente
le basi neurali dei processi di cognizione sociale,
soprattutto la corteccia orbitofrontale nella varian-
te frontale e la corteccia temporale nella variante
temporale; nei soggetti antisociali la disfunzione
della corteccia orbitofrontale e delle sue connes-
sioni con I"amigdala si costruisce progressivamen-
te con lo sviluppo cerebrale, interagendo con le
esperienze di vita di ciascun individuo, un feno-
meno complesso che per quanto riguarda la cor-
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teccia prefrontale si prolunga fino ai primi anni
della terza decade di vita .

Conclusioni

Concludendo, lo studio dei processi di cognizio-
ne sociale si & rivelato uno strumento utile per
comprendere le basi cognitive dei disturbi del
comportamento interpersonale e della condotta
sociale in pit popolazioni cliniche. Tali studi so-
no ancora in fase iniziale e lo sviluppo di ulteriori
strumenti di valutazione, affiancati all’uso delle
neuroimmagini, potranno ulteriormente chiarire
i complessi circuiti neurali sottostanti i singoli
processi di cognizione sociale, come questi ven-
gano intaccati dalle patologie neurodegenerative
e come questi possano incontrare ostacoli di svi-
luppo nei soggetti con comportamenti antisociali.
Infine, per quanto riguarda i pazienti con DFT,
serviranno studi che correlino direttamente il li-
vello di gravita del disturbo del comportamento
interpersonale e della condotta sociale, il grado
di compromissione dei singoli processi di cogni-
zione sociale e misure del livello di danno neu-
rodegenerativo. Solo cosi si potra avere un’idea
pit precisa del diverso impatto di ogni processo
sulla disabilita sociale dei soggetti di questa po-
polazione clinica.
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