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Introduzione Generale ()

Cibo vs. Sostanze di abuso

Table 1 Comparison of food and drugs as reinforcers

Food Drug

Delivery Oral Oral, snorted, smoked,
injected

Adaptations Physiologic Supraphysiologic

Role of stress +++ +++

*Potency as reinforcer is estimated based on the magnitude and duration of increases in dopamine induced by either
food or drugs in the nucleus accumbens, and is an approximate comparison, as potency will be a function of the
particular foodstuff or of the particular drug and its route of administration.

Volkow & Wise, 2005. Nat. Neurosc.
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Introduzione Generale (i)

«Abuso» di Cibo Iper-Processato vs. Abuso di Sostanze
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Volkow & Wise, 2005.
Nat. Neurosc.

Nutt et al., 2007. The Lancet




,/&/‘/\ SIPF

Societa Italiana di Psicofisiologia e Neuroscienze Cognitive

INntroduzione

Teorie Neurocognitive dell’Obesita

Hungry brains: A meta-analytical review of brain activation imaging studies M)

Check for

on food perception and appetite in obese individuals

F. Devoto™”, L. Zapparoli?, R. Bonandrini®, M. Berlingeri®", A. Ferrulli®, L. Luzi®¢, G. Banfi®,
E. Paulesu™“*

Eccesso di Deficit di Eccesso di anticipazione  Deficit di controllo
ricompensa ricompensa di ricompensa > sazieta inibitorio
Reward Surfeit Reward Deficit Incentive Sensitization Theory Inhibitory Control
Theory Theory Deficit Theory
L~ Anticipatory Food Hyper-activity of brain regions involved Hypo-activity of
Cues in salience attribution (insula, regions involved in
amygdala, parahippocampal gyrus, inhibitory control
hippocampus) and reward (midbrain, (vinPFC, dIPFC)
striatum, OFC)
Hyper-activity of the Hypo-activity of the

Consummatory
@ Food Intake

reward circuitry
(midbrain, striatum,
Insula, OFC)

reward circuitry
(midbrain, striatum,
Insula, OFC)




__JANAfj\SHDF

[S ieta Italiana di Psicofisiologia e Neuroscienze Cognitive

Materiali e Metodi (i)

KEYWORDS

Obesity AND :
fMRI (2935);
*PET (589);

*Functional magnetic resonance imaging

(2886):

*Positron emission tomography (453);

*Neuroimaging (645);

Total: 7391 papers

CRITERI DI INCLUSIONE

* Obesi vs. Controlli, Obesi, Controlli
* Adulti

« Stimoli visivi o gustativi

* Digiuno o sazieta dei soggetti

* Analisi whole-brain

» Statistiche univariate

» Compiti attivi

* No somministrazione di farmaci

* Solo dati pre-trattamento

FINAL DATASET
* 22 Studi
70 Contrasti
* 650 Foci
« 556 Soggetti

OBESI

CONTROLLI

8.5 (h)
223 32.8
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Materiali e Metodi (ii)

FINAL DATASET

* 650 Activation
Foci

FOCI CLASSIFICATION
s OBESI
GRUPP CONTROLLI
« MODALITA _J VISIVA
GUSTATIVA

. 5 | DIGIUNO
SAZIETA{SAZI o

HIERARCHICAL

CLUSTERING
ANALYSIS

CluB

Ginger ALE

ACTIVATION

LIKELIHOOD
ESTIMATION

p <05 FDR

CLUSTER
COMPOSITION
ANALYSIS

A
| 1
EFFETTI PRINCIPALI

Test Binomiali
INTERAZIONI
Test di Filsher
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Visiva
Gustativa

Sazieta
Digiuno
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Sisultati
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DIsScussione

1. L’obesita e associata ad alterate risposte neurofunzionali al cibo, in

aree corticali
motivazionali.

e sottocorticali

coinvolte nei processi edonici e

Reward Surfeit

Reward Deficit Incentive Sensitization Theory Inhibitory Control

Theory Theory Deficit Theory
P Anticipatory Food Hyper-activity of brain regions involved Hypo-activity of
Cues in salience attribution (insula, regions involved in
amygdala, parahippocampal gyrus, inhibitory control
hippocampus) and reward (midbrain, (vinPFC, dIPFC)
striatum, OFC)
Consummatory Hyper-activity of the Hypo-activity of the
@ Food Intake reward circuitry reward circuitry
(midbrain, striatum, (midbrain, striatum,

Insula, OFC)

Insula, OFC)

2. La Reward Surfeit Theory e la Incentive Sensitization Theory hanno
ricevuto il maggiore supporto dai dati neurofunzionali.
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Alterazioni Neurostrutturali nell’Obesita

Neural structural abnormalities behind altered brain activation in obesity:
Evidence from meta-analyses of brain activation and morphometric data

b.L"  Francantonio Devoto *', Gianluigi Giannini®, Sara Zonca?,

a,b

Laura Zapparoli
Francesca Gallo “, Eraldo Paulesu

2 Psychology Department and NeuroMi — Milan Centre for Neuroscience, University of Milano-Bicocca, Milan, Italy
b IrRCCS Orthopedic Institute Galeazzi, Milan, Italy

1. Le alterazioni morfometriche rilevate nellobesita convergono
spazialmente a livello meta-analitico e in quali circuiti cerebrali?

2. Esiste una sovrapposizione anatomica fra le alterazioni funzionali e
strutturali associate all’obesita?
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Materiall e Metodi

Meta-analisi di studi morfometrici

Studi voxel-based morphometry
(VBM) o correlazioni con body
mass index (BMI)
27 articoli inclusi

570 foci (Normopeso > Obesita)

Oltre 7000 partecipanti

STRUCTURAL DATASET

!

ALE Single
study analysis

Normal Weight > Obese

FUNCTIONAL DATASET
ALE Single study ALE Single study
analysis - OB analysis - NW

N\ £

| ALE Contrast analysis I

!

Normal Weight > Obese

\

fslmaths mask

(NW>0B Struct) n (NW>0OB Func)

/

|

Functional Connectivity Analysis
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Risultati

Ipo-densita di materia
grigia in pazienti obesi

in risposta
al cibo in pazienti obesi

Sovrapposizione anatomica
fra le due mappe

Connettivita funzionale a riposo
in soggetti normopeso

z=5
Thalamus
(AV, AV, VL,
IL, MDm, MDI)

?T( g
| "W&,ﬂ.
s | 2

Thalamus
(VL, MDm, MDI)

Thalamus
(VL, MDm, MDI)
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Convergenza anatomica fra alterazioni funzionali e strutturali

1. L’obesita € associata ad una riduzione di densita di materia grigia nel
talamo, mesencefalo e corteccia prefrontale.

2. Esiste una convergenza anatomica fra le alterazioni funzionali e
strutturali associate all’'obesita, in regioni talamiche e mesencefaliche.
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How images of food become cravingly salient in obesity

Francantonio Devoto® ©® | AnnaFerrulli>® | Giuseppe Banfi*® | Livio Luzi>*® |
Laura Zapparoli®** | Eraldo Paulesu®*

 L'obesita € associata ad una alterata connettivita funzionale dei
nuclei dopaminergici dell’Area Tegmentale Ventrale (VTA)?

t (g !

WC

MOTIVAZIONE A CONTROLLO

NAce VIA

=

PIT
Hip
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Normopeso Obesi
(n= 2p3) (n = 23)
Media (DS) | Media (DS)
Genere (M/F) 7/16 6/17 ¥x?=0.11,p=0.74
Eta| 46 (11.5) 51.4 (9.3) |U=186,p=0.08
Istruzione 14.9 (3) 14 (3.2) (U=225p=0.37
BMI (kg/m?)| 23.2 (1.5) 36 (3.5) [t(44)=-16.19, p < 0.001
Digiun
(m%n“uti‘; 252 (40.5) |300.6 (132.4)|U = 187, p = 0.09

W (-)

v

Preferenze esplicite BIS-11 T1 |IAT — Cibo
FCQT rs-fMRI |AT - Controllo
FCQ-S
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BOLD (no smoothing) ACQUISIZIONE
* Immagine strutturale (T1)

*  Funzionale BOLD (350 scan resting-state)

BOLD (smoothing) PREPROCESSING
. Slice-timing correction
VW . Riallineamento a prima immagine funzionale
______ . Segmentazione T1
.......... . Coregistrazione
---- . Normalizzazione
. Smoothing (10mm)

.
.
.t

DENOISING
* Filtro band-pass (.008-.09 Hz)
*  Drift lineare del segnale
* Regressione segnale WM e CSF (CompCor)
* Regressione movimento (rigid body 6 + scrubbing)

ANALISI DI GRUPPO

1. Connettivita media della VTA

- VTAbilaterale | it el pazient 3 | Hivit nei bazienti
AAL3 Template . Iper-connettivita nei pazienti . Ipo-connettivita nei pazienti

(Rolls et al. 2020)
(-C] Wge
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Risultati (i)

FCQ-T Total

. e o
.
80 A . .

-0.2 -0.1 0.2

0.0 0.1
VTA rsFC Strenght

FOOD CRAVING

0.3

D600 Score

-0.5

e
o

PAZIENTI vs. CONTROLLI

p < .05,

cluster-level FWE

TASK

e Food
* Non-food

P(aa=-34, p=.02
rs=-00, p=.99

-0.2

-0.1 0.0 0.1 0.2
VTA rsFC Strenght

BIAS IMPLICITO

0.3

FCQ-T Total

80

-0.1 0.2

0.0 0.1
VTA rsFC Strenght

FOOD CRAVING
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L’'obesita & associata a pattern di connettivita funzionale alterati della VTA.

1

Valore motivazionale,
salienza stimoli visivi di cibo

Controllo, regolazione
del craving
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Repetitive deep TMS for the reduction of body weight: Bimodal
effect on the functional brain connectivity in “diabesity”

Francantonio Devoto *!, Anna Ferrulli ¢!, Laura Zapparoli ¢, Stefano Massarini ¢,

: b,c,*

Giuseppe Banfi ¢, Eraldo Paulesu %¢, Livio Luzi

APPROCCI DI INTERVENTO
«BRAIN-CENTERED»

U t

MOTIVAZIONE, INIBIZIONE,
SALIENZA REGOLAZIONE



Introduzione (i)

Tendler et al. 2017

ARCHIVAL REPORT

Smoking Cessation Induced by Deep Repetitive
Transcranial Magnetic Stimulation of the Prefrontal
and Insular Cortices: A Prospective, Randomized
Controlled Trial

Limor Dinur-Klein, Pinhas Dannon, Aviad Hadar, Oded Rosenberg, Yiftach Roth, Moshe Kotler,
and Abraham Zangen

d Distnbu

Coronal slices

/'\
-
\ /
Figure-8 Coil

4

Figure-8 Coll

@@ﬁmﬁﬁﬂﬁﬁﬁ

Felfel and Pappas 2016
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Materiali e Metodi (i)

ALTA FREQUENZA
+ DIETA IPO CALORICA T1 FU1
(n=12) *  AF (n=9) « AF (n=7)
TO « SHAM (n=8) « SHAM (n=8)
(n=24) — & 5 settimane
« Target: DLPFC bilaterale ﬁ
@ * Durata: ~ 29 min. A m
- + 3 sessioni a settimana - —
| « 5 settimane | I 1 mese I
BMI| gol-c’l/z,sl\(ar’lc_renl (2s), ITI 20s . BMI . BMI
FOOD ° - FOOD - FOOD
CRAVING CRAVING CRAVING
(IMRI  ()MRI
—_— & — 5 settimane

SHAM
+ DIETA IPO-CALORICA
(n=12)
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Materiali e Metodi (i)

La Degree Centrality (DC) € una misura di integrazione funzionale = misura il grado in cui una
regione (voxel) e funzionalmente connessa con il resto (dei voxel) del cervello.

EFFETTO DEL

(DC)

In quali aree il trattamento induce
cambiamenti nelle proprieta di
integrazione funzionale?

C = Bassa DC

TRATTAMENTO | )

CONNETTIVITA
FUNZIONALE (T0)

—>

A quali circuiti cerebrali sono
funzionalmente connesse?

COGNITIVE
DECODING
(NeuroSynth)

A quali domini cognitivi
sono assocciati questi
circuiti?
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I Risultati (i)

PESO (kg) BMI (kg/m?)
A 1001 B 38
& o5
4 o~
- E 36 4
5 ol GROUP - GROUP
g - Real x_ - Real
- - Sham s -~ Sham
g 85 @ 347
o
801
324
T0 T FU1
Time
FOOD CRAVING
C.
1201
()]
S
@ 1001 GROUP
- - Real
e - Sham
Q g0
60 1
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CONNETTIVITA FUNZIONALE

DEGREE CENTRALITY

B realT™MS > shamTMS (g 7y

. realTMS > shamTMS ;< 1,

p < .05,
cluster-level FWE

z2=-30 z=-20 z=-10 z=0 z=+10 z=+20 z=+30 z=+40 z=+50
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DECODIFICA COGNITIVA DELLE MAPPE DI CONNETTIVITA FUNZIONALE

)

conductance choices
skin conductance

spectrum disorder
olfactory  rejnforcement

decision ,

SOCIal Value food implicit

e affective

positive negatlve reward arousal
valence rewards comPuaton

: : mentalizing
autonomic suffering

pleasant

sensory information

mental imagery

category

invasive

eye movement VISU3| vision . nskrastic

- o early visual

visual field

= gighted metabolism
wepamon ViSUAl Stimulus =

! oye movements
z2=-30 z=-20 z=-10 z=0 z=+10 z=+20 z=+30 z=+40 z=+50 magery
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L'obesita € associata ad alterazioni cerebrali in termini di:
1.  Risposte neurofunzionali a stimoli di cibo: T reward/motivation
2. Riduzioni di densita di materia grigia: | inhibition/decision-making

3. Connettivita funzionale a riposo: reward/motivation « inhibition/decision-making

SSC and MC

Neural circuits mediating food
cue-reactivity: Toward a new
model shaping the interplay of
internal and external factors

Francantonio Devoto!*!, Carol Coricelli?!, Eraldo Paulesu?
and Laura Zapparoli®**

Medial Axial Lateral

tPsychology Department and NeuroMi—Milan Centre for Neuroscience, University of
Milano-Bicocca, Milan, Italy, 2Psychology Department, Western University, London, ON, Canada,
3fMRI Unit, Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico (IRCCS) Galeazzi, Milan, Italy

Cue-reactivity
network

Interface . Cue-regulation
area network
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