24. Giugno
Le voci di dentro: percezione, integrazione, interpretazione e regolazione dei
segnali interni all’organismo

La giusta comprensione di una cosa

e la incomprensione della stessa non si escludono
Franz Kafka

Il Processo

L'esterocezione e l'interocezione sono i due sistemi sensoriali principali che permettono al nostro
organismo di percepire e interpretare il mondo circostante e quello interno, lavorando in sinergia
per garantire la sopravvivenza e il benessere.

L’esterocezione (il mondo fuori) raccoglie gli stimoli provenienti dall'ambiente esterno attraverso i
cinque sensi canonici (vista, udito, olfatto, gusto e tatto). Permette di interagire con lo spazio,
orientarsi e reagire ai pericoli.

L’ interocezione (Il mondo dentro) rileva e interpreta i segnali fisiologici interni (es. battito
cardiaco, fame, sete, respirazione, tensione muscolare, dolore viscerale).

E fondamentale per Pequilibrio omoestatico una perfetta sincronizzazione nella regolazione
coerente degli stati emotivi o piu semplicemente, come in questo momento (torrida giornata
dominata da Cerebrus ) attraverso I'esterocezione vedo e apprezzo la temperatura del bicchiere
d'acqua fredda che ho tra le mani, mentre mentre l'interocezione mi segnala la sensazione di
sete.
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Le neuroscienze hanno compiuto enormi progressi negli ultimi decenni nel chiarire come
percepiamo e interagiamo con il mondo esterno. Dal punto di vista sensoriale, questa linea di
ricerca, rubricata come “esterocezione”, comprende (secondo la maggior parte delle definizioni) i
sistemi sensoriali primari di vista, udito, olfatto, gusto e somatosensazione. Meno si sa del sistema
interocettivo, ovvero della capacita del sistema nervoso di rappresentare il nostro mondo interno.

Il 16 e 17 aprile 2019, il National Institutes of Health (NIH), Blueprint for Neuroscience Research ha
organizzato un workshop di due giorni intitolato “La scienza dell’interocezione e il suo ruolo nei
disturbi del sistema nervoso”.

Il workshop ha individuato numerose lacune critiche nelle conoscenze relative alla ricerca
interocettiva, tra cui: 1) la caratterizzazione dei circuiti funzionali e delle dinamiche di interazione
tra il sistema nervoso centrale e quello periferico in condizioni fisiologiche; 2) la definizione
dell’interazione tra le reti interocettive coinvolte nei processi fisiologici di base (ad esempio,
respirazione, sete, alimentazione, minzione, metabolismo) e altri circuiti sensoriali, motori, di
ricompensa, emotivi, cognitivi/di memoria e sociali; 3) la determinazione dell'impatto dei disturbi
centrali e periferici sulle reti interocettive e degli effetti della modulazione dei processi interocettivi
sulle malattie e sui disturbi associati; e 4) la necessita di valutazioni oggettive e quantitative
dell’interocezione, nonché di tecnologie e approcci efficaci per misurare e modulare i processi
interocettivi.
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Questo articolo si basa su tali discussioni e sforzi per proporre un quadro unificato della ricerca scientifica
sull'interocezione, definendo e descrivendo diversi termini chiave coinvolti. Come contesto per queste definizioni e
per fornire alcuni esempi concreti delle loro implicazioni, esaminiamo brevemente anche alcuni elementi chiave
dell’elaborazione interocettiva, dal punto di vista dell’analisi neuroanatomica, della funzione e della dinamica, delle
implicazioni patologiche, dei potenziali interventi, della modellazione computazionale e dell'integrazione delle
rappresentazioni interne ed esterne.

| ricercatori del Dipartimento di Psicologia, Unita di Psicologia Generale e Sperimentale,
LMU Monaco
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hanno verificato se segnali corporei interni, come il battito cardiaco, possono influenzare la
percezione cosciente delle informazioni sensoriali esterne. |potizzando [|'esistenza di un
meccanismo flessibile che regoli le interazioni tra tra interocezione ed esterocezione.



Nel report

Ren Qetal
Listen to your heart: Trade-off between cardiac interoceptive
processing and visual exteroceptive processing.
Neuroimage. 2024 Oct 1,299:120808.

Hanno utilizzato la tecnica del frequency tagging dei potenziali evocati visivi a stato stazionario
(SSVEP) per misurare in modo indipendente I'elaborazione neurale di stimoli visivi presentati
simultaneamente ma con diverso accoppiamento al battito cardiaco in partecipanti sani.

€ una tecnica neurofisiologica che permette di etichettare e tracciare |'attivita cerebrale associata
a stimoli visivi specifici nel tempo.

Vedi allegato 2 Frequency tagging dei potenziali evocati visivi a stato stazionario
(SSVEP)

Sebbene l'accoppiamento al battito cardiaco fosse irrilevante per il compito dei partecipanti di
rilevare brevi cambiamenti di colore, € stato riscontrata una diminuzione degli SSVEP per gli
stimoli accoppiati alla sistole e un aumento degli SSVEP per gli stimoli accoppiati alla diastole,
rispetto agli stimoli non accoppiati.

Questi risultati suggeriscono che le risorse attentive e rappresentazionali allocate agli stimoli visivi
variano in base alle fluttuazioni dei segnali cardiaci durante il ciclo cardiaco, riflettendo una
competizione spontanea e immediata tra segnali cardiaci ed eventi visivi.

Inoltre, il frequente accoppiamento di stimoli visivi con segnali cardiaci piu intensi non solo porta a
un potenziale evocato dal battito cardiaco (HEP) piu ampio, ma ha anche determinato una
minore ampiezza della componente N2 evocata dal cambiamento di colore, con l'aumento
dell'ampiezza dell'HEP associato a una diminuzione dell'ampiezza dell'N2.

Questi risultati indicano un aumento complessivo o a lungo termine delle risorse cerebrali allocate
al dominio interno a scapito di risorse ridotte disponibili per il dominio esterno.

Lo studio evidenzia la riallocazione dinamica delle limitate risorse di elaborazione lungo I'asse
interno-esterno e supporta il compromesso tra interocezione ed esterocezione.

Questi risultati, emersi o da uno studio del 2024 pubblicato su Neurolmage , suggeriscono come il
battito cardiaco influenzi in modo impercettibile il modo in cui il cervello elabora le
informazioni.

Questi risultati sollevano anche la “scomoda possibilita” che i ritmi interni, spesso considerati
rumore di fondo, possano alterare in modo sottile i risultati degli esperimenti di neuroscienze.



Catherine Tallon-Baudry, neuroscienziata cognitiva presso
I'Ecole Normale Superleure che ha dedicato anni a studiare come il battito cardiaco influenzi
I'attivita cerebrale spontanea ammonisce. "Abbiamo dimenticato che le interazioni [del cervello]
con il mondo interno sono probabilmente importanti quanto le interazioni con il mondo esterno"

Alcuni ricercatori del Department of Neurology, Max Planck Institute for Human Cognitive and
Brain Sciences, Leipzig, Germany. stanno ora mettendo in guardia su questo problema e un articolo
pubblicando le linee guida per standardizzare il modo in cui gli studi dovrebbero documentare e

tenere conto di questi ritmi interni.
Steinfath P et -Evoked Responses in M/EEG: A Systematic Review of Methods With Suggestions for
Analysis and Reporting. Psychophysiology. 2026 Apr;63(4):e70297.

Sappiamo da anni che il cervello rileva i segnali provenienti dall'interno del corpo attraverso una
costante interocezione. Ogni battito cardiaco, ad esempio, invia un'onda di pressione attraverso i
vasi sanguigni e attiva percorsi sensoriali che inviano un feedback al cervello.

Lisa Feldman Barrett, neuroscienziata della Northeastern University, la cui ricerca collega
emozioni, previsione e regolazione corporea.
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ritiene che questi segnali potrebbero influenzare esperimenti che non riguardano affatto
I'interocezione. "La funzione cardiaca non é mai irrilevante per nessun compito"

Nell'esperimento Neurolmage , la capacita dei partecipanti di individuare i cambiamenti di colore
e rimasta pressoché invariata indipendentemente dalla tempistica del battito cardiaco. Tuttavia, le
registrazioni elettroencefalografiche (EEG) effettuate sul cuoio capelluto hanno rivelato un dato
diverso: la corteccia visiva ha reagito in modo meno intenso quando un cambiamento di colore si
verificava durante una contrazione cardiaca. Gli autori hanno concluso che il battito cardiaco, a
guanto pare, competeva con le informazioni visive in arrivo per I'attenzione del cervello.

Problemi simili sono emersi anche nella ricerca sulla risonanza magnetica funzionale (fMRI). E noto
che il battito cardiaco e la respirazione causano movimenti e altre fluttuazioni che possono
distorcere i dati della risonanza magnetica funzionale, e i metodi standard per correggere queste
fluttuazioni non tengono pienamente conto dei segnali che possono lasciare nel cervello.

Poiché i loro schemi sono organizzati e diffusi anziché casuali, possono sovrapporsi alle reti a
riposo, ovvero i circuiti che rimangono attivi quando una persona é sveglia ma non impegnata in
un'attivita. Cio significa che questi segnali potrebbero simulare, o mascherare, reali differenze di
connettivita.

| segnali cardiorespiratori sono stati a lungo trattati come "rumore" nella ricerca con risonanza
magnetica funzionale (fMRI), con ['obiettivo di minimizzarne l'impatto e isolare ['attivita
neuronale. Tuttavia, si sta diffondendo la consapevolezza che questi segnali, un tempo considerati
variabili confondenti, forniscano preziose informazioni sulla funzione cerebrale e sulla salute
generale.

Questo cambiamento riflette la dinamica interazione tra i sistemi cardiovascolare, respiratorio e
neuronale, che insieme supportano l'attivita cerebrale.

La variabilita della frequenza cardiaca (HRV), I'aritmia sinusale respiratoria (RSA) e le variazioni del
flusso sanguigno, dell'ossigenazione e dei livelli di anidride carbonica, incorporate nei segnali fMRI.
riflettono aspetti critici dell'accoppiamento neurovascolare e sono influenzati da fattori quali lo
stress fisiologico, i modelli respiratori e i cambiamenti legati all'eta. Kandimalla M et
alCardiorespiratory dynamics in the brain: Review on the significance of cardiovascular and
respiratory correlates in functional MRI signal. Neuroimage. 2025 Feb 1,306:121000.

Complessivamente tutti questi risultati rappresentano un monito per i neuroscienziati, che devono
tenere conto degli effetti legati al battito cardiaco nei loro dati.

Steinfath P et al . Heartbeat-Evoked Responses in M/EEG: A Systematic Review of Methods With
Suggestions for Analysis and Reporting. Psychophysiology. 2026 Apr;63(4):e70297.

In 132 studi sulluomo riguardanti gli effetti del battito cardiaco in studi EEG e
magnetoencefalografia, € emerso che i metodi variavano cosi ampiamente — e venivano riportati
cosi raramente in modo completo — che i risultati non potevano essere confrontati o riprodotti in
modo affidabile. La maggior parte degli studi era inoltre troppo piccola per rilevare con sicurezza
gli effetti che si proponevano di misurare.



"La maggior parte dei gruppi di ricerca adotta approcci diversi, a
volte non dichiarati, per l'elaborazione dei segnali”, afferma Paul Steinfath, neuroscienziato
presso il Max Planck Institute for Human Cognitive and Brain Sciences e coautore dello studio. “A
peggiorare le cose, le risposte evocate dal battito cardiaco sono molto soggette a
contaminazione da vari artefatti”, come i segnali di movimento e muscolari che si
sovrappongono temporalmente al segnale cardiaco e che devono essere tenuti sotto controllo,

Il team ha pubblicato una checklist per la rendicontazione dei metodi di ricerca e un database delle
migliori pratiche nel settore. Le soluzioni pratiche sono per lo piu semplici: negli studi sulla
percezione, randomizzare la tempistica degli stimoli in modo che appaiano in vari punti del ciclo
cardiaco; registrare sistematicamente l'attivita cardiaca e la respirazione durante le scansioni
cerebrali; e specificare esattamente come sono stati gestiti i segnali legati al battito cardiaco
nell'analisi. Diversi gruppi affermano di aver gia incluso questi requisiti nei loro piani di studio.
Anche coloro che lanciano I'allarme sugli effetti legati al battito cardiaco sottolineano che quelli
riscontrati finora sono reali ma modesti, ed & improbabile che studi ben condotti con un ampio
numero di partecipanti vengano smentiti dalla sola questione della tempistica cardiaca.

Tuttavia, prestare maggiore attenzione ai ritmi interni potrebbe anche portare a nuove scoperte.
Lo sostiene Sarah Garfinkel, neuroscienziata cognitiva dell'University College di Londra che studia
da tempo questi effetti:

"Gli effetti del battito cardiaco sulle emozioni e sulla cognizione hanno un'ampia rilevanza per le
neuroscienze cliniche"”, cita condizioni come ansia, depressione e disturbo da stress post-



traumatico, in cui la regolazione del corpo da parte del cervello sembra alterarsi. In questi casi,
spiega, addestrare le persone a percepire e interpretare meglio i propri segnali cardiaci potrebbe
rappresentare di per sé una terapia. Per un campo che ha a lungo considerato il battito cardiaco
come un rumore di fondo, questa possibilita segna un importante cambiamento di prospettiva.
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1. Tesi centrale dell’articolo

L'idea di fondo degli autori & che I'interocezione non debba essere intesa soltanto come la ricezione passiva
di segnali interni da parte del cervello. Secondo la loro proposta, I'interocezione comprende l'intero
insieme di processi tramite cui I'organismo sente, interpreta, integra e regola i segnali provenienti dal
proprio interno. Questo significa che il concetto va allargato includendo non solo le vie ascendenti dal
corpo al cervello, ma anche le vie discendenti con cui il cervello modula gli organi e lo stato

corporeo. Inoltre, i sistemi coinvolti non sono soltanto il sistema nervoso periferico e centrale, ma anche i
sistemi vascolare, endocrino e immunitario.

In altre parole, I'interocezione viene ridefinita come un processo bidirezionale, dinamico e regolativo, non
come una semplice “percezione interna”.

2. Perché gli autori propongono una ridefinizione

Gli autori osservano che le definizioni tradizionali di interocezione sono diventate troppo strette.
Storicamente il termine si & evoluto:

¢ prima come riferimento allo stato fisiologico interno “normale” dell’organismo;

* poi in relazione al concetto di omeostasi;

® pil recentemente come processo con cui il sistema nervoso percepisce e integra informazioni sullo
stato interno del corpo.

Tuttavia, questa formulazione recente viene giudicata insufficiente per due motivi principali.

Il primo e che suggerisce un flusso unidirezionale dal corpo al cervello, mentre i rapporti cervello-corpo
sono chiaramente bidirezionali: il cervello non solo riceve segnali, ma invia anche comandi che modificano
gli organi, alterando cosi i segnali successivi che ritornano al cervello.

Il secondo € che il confine tra interocezione ed esteroccezione non € cosi netto. La pelle non & sempre un
limite concettuale sufficiente. Gli autori citano casi “di confine” come:

¢ propriocezione, che nasce da muscoli e tessuti connettivi;

¢ gusto, che parte da stimoli esterni ma ha una chiara valenza per lo stato interno dell’organismo;

e sistema vestibolare, che pur condividendo I'organo con I'udito rappresenta I'equilibrio interno e quindi,
secondo la loro impostazione, rientra nell’interocezione.

Da qui la proposta: definire I'interocezione non solo in base all’origine del segnale, ma in base al fatto che
esso contribuisca a rappresentare e regolare il mondo interno dell’organismo.

3. Che cosa sono i segnali interocettivi

L'interocezione inizia dai segnali interocettivi, cioé segnali che originano all’interno del corpo. Gli autori ne
distinguono tre grandi categorie:

1. segnali biochimici, che vanno da sostanze inorganiche, come gli ioni acidi, a molecole organiche e piccoli
peptidi;

2. forze meccaniche, che alterano le strutture, come stiramento, tensione e deformazione dei tessuti;

3. segnali termici ed elettromagnetici, che possono essere trasmessi a diverse frequenze d’onda lungo lo
spettro elettromagnetico.

4. Interocettori e trasduzione del segnale

Gli autori definiscono gli interocettori come sensori molecolari o recettori neuronali che rilevano questi
segnali interni e li trasformano in segnali elettrici, ormonali o altri segnali non neurali che il cervello potra
interpretare. Rientrano qui:



e chemorecettori,

e recettori umorali,

® meccanorecettori specializzati,

e terminazioni libere o nocicettori.

Un punto molto importante & che la identita biochimica di molti interocettori resta ancora poco conosciuta.
Gli autori sottolineano che una delle sfide cruciali del settore € proprio identificare in modo sistematico
questi recettori.

La localizzazione degli interocettori pud determinare se i segnali interocettivi vengono trasmessi attraverso
il sistema nervoso periferico o un sistema non neurale.

5. Vie neurali e non neurali dell’interocezione

L'articolo insiste sul fatto che i segnali interocettivi possono raggiungere il cervello sia attraverso vie
neurali, sia attraverso vie non neurali.

Ad esempio, gli interocettori chimici situati sui neuroni all’interno del cervello ricevono molto
probabilmente segnali interocettivi attraverso vie non neurali come il sistema circolatorio o linfatico.

Le vie non neurali comprendono soprattutto sistemi circolatorio e linfatico e sono esemplificate, per
esempio, dagli assi neuroendocrini:

¢ |'asse ipotalamo-ipofisi-surrene HPA,

® ‘asse ipotalamo-ipofisi-gonadi HPG,

¢ |'asse ipotalamo-ipofisi-tiroide HPT,

¢ il sistema ipotalamo-neuroipofisario.

offrono esempi di comunicazione interocettiva attraverso sistemi non neurali.

Le vie neurali periferiche ascendenti sono invece soprattutto due:

e la via craniale/vagale, che passa attraverso gangli come il nodoso o il giugulare e proietta tipicamente al
nucleus tractus solitarii (NTS) del tronco encefalico;

e |a via spinale, con i gangli delle radici dorsali, che porta I'informazione al cervello attraverso il midollo
spinale.

Gli autori riportano l'ipotesi secondo cui:

¢ |e afferenze vagali trasporterebbero soprattutto segnali meccanocettivi e chemiosensoriali;

e le afferenze spinali sarebbero maggiormente coinvolte in temperatura, dolore e danno tissutale

Che siano trasmesse attraverso il sistema nervoso umorale, linfatico o periferico, le informazioni
interocettive vengono spesso elaborate inizialmente in strutture sottocorticali del cervello come il nucleo

del tratto solitario mediale (NTS), il nucleo parabrachiale (PB) e il nucleo ventromediale del talamo

A loro volta, i neuroni di queste strutture possono proiettarsi verso regioni cerebrali superiori, tra cui
I'ipotalamo, I'insula, la corteccia cingolata anteriore e la corteccia somatosensoriale, per un’ulteriore
integrazione e interpretazione

Agli albori della ricerca in questo campo, I'insula si & affermata come un nodo corticale cruciale nel sistema
interocettivo.Segnalano perd anche che questa distinzione non & ancora chiarita del tutto e richiede
ulteriori studi.

6. Le strutture cerebrali che interpretano e integrano i segnali interni

Dopo il loro arrivo al SNC, i segnali interocettivi vengono elaborati in una rete di strutture sottocorticali e
corticali. Le prime stazioni principali citate sono:

o NTS mediale,

* nucleo parabrachiale,

¢ nucleo ventromediale del talamo.

Da qui I'informazione puo essere proiettata verso aree superiori come:

e ijpotalamo,

¢ insula,

e corteccia cingolata anteriore (ACC),

¢ corteccia somatosensoriale.

Il ruolo dell’insula

L'insula emerge come il nodo corticale pit importante della rete interocettiva. Gli autori ricordano che:
e gli esperimenti di Penfield gia la collegavano alla sensazione viscerale;



e esistono prove di una sorta di mappa viscerotopica insulare;

¢ nell’insula si osserva una topografia postero-anteriore. (%

Secondo la sintesi proposta:

e 'informazione interocettiva primaria raggiunge soprattutto I'insula posteriore;

e |'integrazione con segnali esterocettivi, sensomotori e propriocettivi avverrebbe nelle regioni posteriori e
centrali;

e |'insula anteriore sarebbe pill strettamente connessa a stati emotivi e cognitivi, grazie ai suoi rapporti
con corteccia orbitofrontale e cingolata anteriore.

Inoltre, 'insula viene inserita nella salience network ventrale, cioé una rete rilevante per I'arousal e
I'esperienza affettiva.

Gli esperimenti di stimolazione neurochirurgica di Penfield hanno per la prima volta collegato la corteccia
insulare alla sensazione viscerale, e le analisi neuroanatomiche hanno confermato una mappa viscerotopica
nell’insula. Sebbene la nostra comprensione della parcellazione anatomica e funzionale dell’insula rimanga
incompleta, gli studi sui mammiferi, dai roditori agli esseri umani rivelano costantemente una topografia
postero-anteriore nella mappa interocettiva dell’insula. Le informazioni interocettive primarie vengono
trasmesse dal nucleo ventromediale del talamo all’insula posteriore e I'integrazione con le informazioni
sensomotorie e propriocettive esterocettive avviene molto probabilmente nelle regioni posteriori e
centrali [22, 30]. La corteccia insulare anteriore (AIC) & fortemente connessa alle regioni corticali
paralimbiche come la corteccia orbitofrontale (OFC) e la corteccia cingolata anteriore (ACC) e potrebbe
essere coinvolta nelle connessioni tra stati interocettivi ed emotivi o cognitivi E importante notare alcune
differenze anatomiche chiave nell’insula tra le specie. | neuroni di Von Economo e a forcella dello strato 5,
dalla forma unica e dalla funzione misteriosa, si trovano principalmente nell’AlC e nell’ACC di macachi,
grandi scimmie e umani, nonché in numerose altre specie di mammiferi di grandi dimensioni e altamente
sociali, come elefanti e balene

L'insula e considerata parte della rete di salienza ventrale per I'esperienza affettiva basata sull’eccitazione.
La rete di salienza ventrale € in gran parte omologa tra scimmie e umani, ma la rete dorsale per il controllo
dell’attenzione € molto pil sviluppata negli umani. L'insula riceve anche importanti input dall’amigdala, ma
roditori e scimmie presentano un’organizzazione marcatamente diversa dei nuclei amigdaloidei

7. Interocezione conscia e non conscia

Un’altra distinzione importante riguarda il fatto che non tutta I'’elaborazione interocettiva arriva alla
coscienza.

L’elaborazione di alcune informazioni interocettive potrebbe non richiedere livelli superiori di elaborazione
corticale. In altri casi, i segnali interocettivi possono coinvolgere un’elaborazione di ordine superiore

a livello percettivo, cognitivo e/o affettivo, elevandosi cosi al livello della consapevolezza cosciente Negli
esseri umani, I'insula si attiva quando gli individui prestano attenzione consapevolmente ai propri stati
interocettivi, suggerendo che possa fungere da centro interocettivo critico per I'integrazione e la
regolazione dei segnali provenienti dagli ambienti interni ed esterni

Tuttavia, gli autori sottolineano che resta ancora poco chiaro quando e come un segnale interocettivo resti
implicito oppure diventi consapevole. Comprendere come e quando avviene I'elaborazione autonoma
rispetto a quella cosciente delle informazioni interocettive rimane un’area intrigante per ulteriori indagini
approfondite

8. La grande novita concettuale: la regolazione discendente

Questa é forse la parte pilu innovativa della review. Gli autori sostengono che la definizione di interocezione
debba includere esplicitamente anche i segnali regolatori discendenti prodotti dal SNC. Questi segnali,
generati spesso in risposta a input interocettivi ma anche a fattori cognitivi ed esterocettivi, regolano i
processi interocettivi perifericiAnche questi segnali possono viaggiare:

e per vie non neurali;

¢ per vie neurali, incluse efferenze cranio-vagali e spinali. Gli effettori finali sono spesso neuroni gangliari
simpatici o parasimpatici che innervano organi interni. Gli autori sottolineano che, dal punto di vista
funzionale, e spesso difficile distinguere i “segnali regolatori dell’'interocezione” dalla regolazione corporea
in senso pil ampio. Per questo propongono di includere la body regulation dentro il campo
dell’interocezione, almeno come componente scientificamente inseparabile.

9. Lacune e sfide della ricerca neuroanatomica



La review dedica ampio spazio ai limiti attuali della ricerca. Le principali criticita sono:

¢ |a rete interocettiva & nota solo in modo parziale;

* mancano mappe precise dei collegamenti tra periferia, tronco encefalico, talamo, insula e altre aree;

® non & ancora chiaro come interagiscano vie neurali e non neurali;

* si sa troppo poco sui tipi cellulari e sulla specificita molecolare nei diversi nodi della rete;

* non é chiaro se nell’insula esista una sola mappa del corpo o mappe multiple sovrapposte;

¢ |e differenze tra specie, soprattutto nell’insula, limitano la trasferibilita dei risultati da roditori a esseri
umani.

Dal punto di vista metodologico, gli autori osservano che molte evidenze derivano da tecniche descrittive o
correlazionali:

¢ tracciamento anatomico,

e citoarchitettura,

e DTI,

¢ fMRI resting-state e task-based.

Queste tecniche sono utili, ma insufficienti a spiegare i meccanismi causali. Servono quindi approcci piu fini,
come traccianti trans-neuronali, tecniche virali, analisi di tipo cellulare e studi funzionali piu diretti. Anche
metodi non invasivi come TMS e tDCS potrebbero aiutare, sebbene le strutture profonde come l'insula
siano difficili da raggiungere.

10. Impatto funzionale dell’interocezione

Gli autori descrivono I'interocezione come indispensabile per:

¢ funzioni fisiologiche di base: respirazione, alimentazione, sete, minzione, termoregolazione;

® esperienza psicologica: emozioni, motivazioni, comportamenti adattivi;

¢ coordinamento tra segnali interni ed esterni, per esempio nella risposta allo stress.

Propongono di distinguere due grandi direzioni funzionali.

a) Dal corpo al cervello

Qui I'interocezione influisce su percezione interna, stato affettivo, memoria e comportamento. Viene citato
come esempio il lavoro sull’asse intestino-vago-ippocampo, che suggerisce che alcuni segnali interni
possano influenzare la memoria.

b) Dal cervello al corpo

Qui il cervello esercita un controllo regolativo sugli organi. L’esempio della minzione volontaria &
particolarmente efficace: il centro pontino della minzione, in particolare sottopopolazioni di neuroni CRF,
pud guidare direttamente il comportamento urinario; la loro stimolazione induce minzione, il loro blocco la
inibisce. Questo mostra in modo chiaro che I'interocezione include anche output regolativi diretti. 8

11. Come si misura l'interocezione

Gli autori notano un forte squilibrio tra ricerca animale e ricerca umana.

Negli animali si possono combinare:

¢ manipolazioni dell’attivita neurale,

¢ misure elettrofisiologiche o di imaging,

¢ misure fisiologiche d’organo e comportamentali.

Negli esseri umani, invece, le misure restano in gran parte correlazionali e limitate. Le piu usate sono:

e compiti sul heartbeat,

¢ skin conductance responses,

* misure soggettive di accuratezza interocettiva o consapevolezza interocettiva.

Piu recentemente si affaccia la microneurografia come metodo piu oggettivo. Gli autori suggeriscono anche
che, se la regolazione corporea viene inclusa nell’interocezione, si potrebbero considerare indicatori come
pressione arteriosa e baroriflesso.

Il punto chiave & che il campo ha urgente bisogno di misure oggettive, quantitative e comparabili tra studi e
tra specie.

12. Interocezione lungo I’arco della vita

Un’altra grande area ancora poco studiata € lo sviluppo dell’interocezione nel corso della vita. Ci sono
alcuni studi su prima infanzia e invecchiamento, ma manca una comprensione vera dei cambiamenti
longitudinali. Una difficolta centrale & 'assenza di misure adeguate per popolazioni non verbali, come i



lattanti, o con deterioramento cognitivo, come alcune persone con demenza. Gli autori chiedono quindi
studi longitudinali e identificazione di tappe di sviluppo dell’interocezione.

13. Interocezione e patologia

Questa e una delle sezioni clinicamente piul rilevanti. Gli autori mostrano che la disfunzione interocettiva &
implicata in numerosi disturbi neurologici, psichiatrici e comportamentali. Tra questi:

® emicrania e dolore cronico,

o uso di alcol e sostanze,

® ansia e depressione,

« PTSD,

¢ disturbo ossessivo-compulsivo,

e autismo,

e disturbi alimentari,

e disturbi da sintomi somatici,

¢ jictus e malattie neurodegenerative.

Esempi specifici

Sindrome dell’intestino irritabile (IBS): associata a ipersensibilita viscerale, alterazioni endocrine e
immunitarie intestinali, e cambiamenti nei circuiti corticali di salienza, emozione e arousal, inclusa una
modulazione alterata dell’insula.

Obesita: viene collegata a stati interocettivi alterati lungo I'asse intestino-cervello, con connettivita insulare
modificata e alterazioni in regioni coinvolte nella risposta appetitiva e nella ricompensa.

Autismo: viene descritto come associato a connettivita disfunzionale dell’insula anteriore, difetti di
elaborazione emotiva e possibili errori di predizione interocettiva; al contempo compaiono maggiore
sensibilita al dolore e sintomi gastrointestinali.

Dipendenze e alcol: I'adattamento della rete interocettiva pud amplificare stress, alterare emozione e
ricompensa e contribuire a comorbidita. Viene discusso anche il ruolo della grelina, ormone gastrico che
correla con il consumo di alcol e il rischio di ricaduta, e che potrebbe agire lungo I'asse intestino-cervello
anche via vago.

Gli autori perd sono prudenti: per molte condizioni il legame con I'interocezione € ancora soprattutto
descrittivo e sintomatico, non pienamente causale. Servono studi fisiopatologici piu rigorosi. 8}

Gli autori organizzano gli interventi possibili in tre grandi categorie.

a) Interventi comportamentali

Meditazione e cognitive behavioral therapy sono considerate le opzioni meno invasive e piu sicure.
Agiscono prevalentemente per vie esterocettive e cognitive, influenzando perd i segnali interocettivi
attraverso vie discendenti. Limiti: bersagli terapeutici non sempre chiari, effetti spesso modesti o lenti.
b) Stimolazione neurale

Comprende:

e TMS,

e tDCS,

e DBS,

e VNS,

e TENS.

Questi approcci possono essere potenti se il target € ben definito, ma il problema e proprio che per molti
disturbi i target non sono ancora validati. Inoltre alcuni metodi sono invasivi.

c) Interventi farmacologici

Vengono citati come promettenti interventi che colpiscono segnali o recettori interocettivi, per esempio il
blocco del sistema della grelina. Il vantaggio e la possibilita di agire su target molecolari precisi; il limite
sono gli effetti off-target e la necessita di ulteriore lavoro traslazionale.

Gli autori insistono sul fatto che qualunque intervento, per essere davvero utile, deve poggiare su una
solida identificazione dei target e su studi meccanicistici robusti in animali e umani. Inoltre variabili come
sesso, genere, eta e fattori sociali vanno considerate fin dall’inizio.

15. Il ruolo della modellizzazione computazionale



La review dedica una sezione anche al predictive modeling. Gli autori sostengono che i modelli matematici
sono indispensabili per:

¢ formalizzare i dati sperimentali;

® generare predizioni testabili;

¢ integrare in un unico quadro la parte percettiva e quella regolativa dell’interocezione.

Rilevano pero che molti modelli attuali trattano separatamente:

o |’aspetto sensoriale/percettivo;

¢ 'aspetto di regolazione corporea.

Uno degli obiettivi futuri sara quindi costruire modelli capaci di rappresentare insieme interocezione ed
esteroccezione e di incorporare costrutti sperimentalmente accessibili come interoceptive accuracy e
interoceptive awareness.

16. Conclusioni generali degli autori

La conclusione dell’articolo € che la scienza dell’'interocezione, pur avendo radici antiche, sta vivendo un
forte rilancio grazie a tecnologie pil sofisticate e a una maggiore integrazione teorica. Gli autori ritengono
che il quadro proposto possa accelerare una comprensione pil veramente integrata di come gli esseri
viventi percepiscono e regolano il proprio stato interno. Ma sottolineano anche che restano enormi sfide
sia concettuali sia metodologiche.

17. Valutazione sintetica del contributo dell’articolo

Nel complesso, questo articolo & importante perché:

e amplia la definizione di interocezione includendo la regolazione discendente;

¢ mette in dialogo neuroscienze, fisiologia, endocrinologia e immunologia;

® sposta I’attenzione dall’interocezione come “sensazione interna” all’interocezione come sistema
dinamico di rappresentazione e regolazione del sé corporeo;

e chiarisce che il campo & promettente sul piano clinico, ma ancora limitato da carenze metodologiche e
da una base causale insufficiente per molte applicazioni.

La review sostiene che l'interocezione & il processo complesso e bidirezionale con cui I'organismo rileva,
integra, interpreta e modula i segnali del proprio mondo interno, e che comprendere questo sistema é
cruciale per spiegare funzioni fisiologiche fondamentali, esperienza soggettiva e numerosi disturbi
clinici.

Allegato 2
Frequency tagging dei potenziali evocati visivi
a stato stazionario (SSVEP)

Diversi elementi visivi (oggetti, sfondi o porzioni di un'immagine) vengono fatti sfarfallare (flicker)
o cambiare di contrasto a frequenze temporali differenti e costanti (es. 10 Hz, 15 Hz).Risposta
neurale: Le popolazioni di neuroni deputate all'elaborazione di ciascuno stimolo "risuonano" e si
sincronizzano (entrainment) alla stessa frequenza dello stimolo visivo.Registrazione: Tramite
I'elettroencefalografia (EEG), & possibile registrare |'attivita cerebrale e isolare i segnali
analizzando le frequenze nello spettro. | picchi di ampiezza nei tracciati EEG corrispondono
esattamente alle frequenze di marcatura utilizzate.

Applicazioni principali

Attenzione visiva selettiva: Permette di quantificare quanta attenzione visiva il cervello dedica a
uno stimolo specifico (es. il target centrale) rispetto ai distrattori periferici, misurando la forza del
picco SSVEP.Elaborazione di scene complesse: Identifica come il cervello separa figure e sfondi o
come raggruppa volti e oggetti.Interfacce Cervello-Computer (BCl): Gli utenti possono controllare
dispositivi o computer concentrandosi su pulsanti o icone che sfarfallano a frequenze diverse,
consentendo al sistema di determinare I'elemento osservato.Studi sullo sviluppo infantile: Poiché



non richiede risposte comportamentali complesse, € ideale per valutare la percezione e
I'attenzione in neonati e bambini.

Analisi del segnale

Per quantificare la risposta, si utilizzano tecniche di decomposizione spettrale, come la
Trasformata di Fourier o I'analisi tempo-frequenza, per calcolare il rapporto Segnale/Rumore
(SNR) a ciascuna frequenza di tagging. Molti ricercatori si affidano a toolbox open source per
MATLAB come il pacchetto FreqTag toolbox o a script in Python tramite librerie come MNE-Tools
per standardizzare I'estrazione delle features.



