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L'asse “vago-intestino-cervello” regola le dinamiche della dopamina mesolimbica e 
moduli gli eventi di ricompensa 
 

In natura non ci sono ricompense o punizioni;  
ci sono conseguenze. 

Robert Green Ingersoll 
 

 
La regolazione dei comportamenti legati alla ricompensa si basa sull'interazione dinamica dei 
circuiti neurali, con i sistemi: 

Dopaminergici (DA) mesolimbico 
Nigrostriatale 

che fungono da regolatori centrali. 
 
Questi due sistemi sono composti principalmente da neuroni dopaminergici situati nel 
mesencefalo, in particolare nell'area tegmentale ventrale (VTA), che dà origine alla via 
mesolimbica, mentre la pars compacta della substantia nigra (SNpc) avvia la via nigrostriatale.  
 
Le strutture dopaminocettive, come il nucleo accumbens (NAc) e lo striato dorsale (DS), integrano 
collettivamente un'ampia gamma di stimoli correlati alla DA e contribuiscono a modulare i 
comportamenti appetitivi e legati alla ricompensa. 
 
Sia gli stimoli naturali (ad esempio, cibo appetibile) che le droghe d'abuso condividono alcune, ma 
non tutte, le proprietà meccanicistiche consentendo loro di modulare profondamente l'attività dei 
neuroni DA.  
Volkow ND et al.The dopamine motive system: implications for drug and food addiction. Nat Rev Neurosci. 2017 
Nov 16;18(12):741-752 

 
Questi segnali esterni modellano i comportamenti rinforzati modulando i processi molecolari, 
cellulari e a livello di circuito associati alla DA, influenzando in ultima analisi l'inizio e il 
mantenimento di risposte adattative fisiologiche e/o patologiche. Mentre i meccanismi neuronali 
alla base della mobilitazione e dell'integrazione della segnalazione DA sono stati ampiamente 
studiati e caratterizzati  
van Zessen R et al. Cue and Reward Evoked Dopamine Activity Is Necessary for Maintaining Learned Pavlovian 
Associations. J Neurosci. 2021 Jun 9;41(23):5004-5014.  

 
 prove emergenti suggeriscono che l'elaborazione e le dinamiche della ricompensa cerebrale sono 
anche intricatamente modellate da segnali interocettivi (interni) di origine corporea 
 

Tuttavia, i fondamenti meccanicistici dell'interocezione  
nel ridimensionamento degli eventi di ricompensa  

rimangono in gran parte sconosciuti. 
Berland C det al.    

Identification of an endocannabinoid gut-brain vagal mechanism controlling  
food reward and energy homeostasis.  

Mol Psychiatry. 2022 Apr;27(4):2340-2354. 
 

 
 



L'interocezione, ovvero la percezione degli stati interni del corpo, svolge un ruolo cruciale nella 
regolazione dei processi omeostatici degli adattamenti comportamentali e delle funzioni emotive 
e cognitive  
Azzalini D et al. Visceral Signals Shape Brain Dynamics and Cognition. Trends Cogn Sci. 2019 Jun;23(6):488-509. 

 
Oltre a informare semplicemente il cervello sulle condizioni fisiologiche, i percorsi interocettivi 
influenzano la motivazione, il processo decisionale e l'apprendimento per rinforzo. Tra questi 
percorsi, il nervo vago funge da importante ponte tra gli organi periferici e il cervello, 
trasmettendo segnali metabolici, viscerali e immunitari ai substrati neurali chiave delle risposte 
adattative e disadattive .  
Jin H et al. A body-brain circuit that regulates body inflammatory responses. Nature. 2024 Jun;630(8017):695-703.  

 

 
Tra gli organi periferici metabolicamente attivi, l'intestino emerge come un attore centrale nel 
coordinamento del tango corpo-cervello attraverso una moltitudine di meccanismi a lungo raggio, 
tra cui la segnalazione ormonale, i metaboliti derivati dal microbiota e le connessioni neuronali sia 
locali che intestino-cervello  

https://www.science.org/doi/10.1126/sciadv.adz0828?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed#core-collateral-R14


Borgmann D et al. Gut-brain communication by distinct sensory neurons differently controls feeding and glucose 
metabolism. Cell Metab. 2021 Jul 6;33(7):1466-1482.e7.  
 
Sebbene i meccanismi precisi rimangano elusivi, recenti studi seminali hanno esplorato il ruolo 
degli afferenti intestino-vagali nella modulazione del consumo di cibo guidato dalla DA attraverso 
un circuito polisinaptico intestino-cervello  
Han W et al. A Neural Circuit for Gut-Induced Reward. Cell. 2018 Oct 18;175(3):665-678.e23.  

 
Tuttavia, il contributo preciso del nervo vago ai comportamenti di rinforzo guidati dalla  

DA (cibo appetibile e droghe d'abuso)  
e il coinvolgimento del sistema mesolimbico della DA (VTA → NAc)  

rimangono poco esplorati e compresi. 
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nel report  

Onimus O et al. 
The gut-brain vagal axis governs mesolimbic dopamine dynamics  

and reward events.  
Sci Adv. 2026 Jan 30;12(5):eadz0828. 

Hanno sfruttato approcci multiscala ex vivo e in vivo per indagare se e come l'asse vago intestino-
cervello modella le dinamiche di segnalazione della dopamina e gli eventi correlati alla 
ricompensa.  
 
Hanno chiaramente dimostrato che l’attività costitutiva/intrinseca dell'asse vago intestino-
cervello è essenziale per controllare l'attività del sistema dopaminergico mesolimbico e per 
modulare i processi cellulari e molecolari associati alla ricompensa sia alimentare che 
farmacologica.  
 



I risultati fanno luce sull'interazione tra elaborazione interocettiva e funzioni mesolimbiche nel 
modellamento dei processi di ricompensa, sfidando ulteriormente la tradizionale prospettiva 
incentrata sul cervello sulla ricompensa e sul rinforzo positivo.  
Al contrario, supportano fortemente un quadro più integrato che considera le dinamiche corpo-
cervello nel modellamento dei processi motivazionali intrinseci. 
 
Scoprendo l'influenza della comunicazione vagale intestino-cervello sulle funzioni DA, questo 
lavoro fornisce spunti sulla neurobiologia della ricompensa adattiva e disadattiva, con ampia 
rilevanza per i disturbi alimentari e la dipendenza. 
 

 
 


