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Schizofrenia: genetica, prevenzione e riabilitazione

Schizophrenia: genetics, prevention and rehabilitation

Summary

Obijective

Schizophrenia is a severe mental disor-
der that compromises psychic activity,
emotions, self-perception and social in-
teractions and causes social impairment
and disability. The lifetime prevalence
of schizophrenia is approximately 1%
in the general population and increases
5-10-fold in relatives of schizophrenic
patients; the highest rate is reported in
children of two schizophrenics, 50%
of whom develop schizophrenia, and
decreases in more distant relatives.
Concordance rates for schizophrenia
are 4-fold higher in monozygotic twin
pairs (50-60%) than in dizygotic ones
(10-15%), which reflects the propor-
tion of shared genes in the two twin
groups. Susceptibility genes for schizo-
phrenia have been found on chromo-
somes 1,2,3,5,6,8 10,11, 13, 14,
20, and 22. Neurocognitive functions
such as attention and working memory
are impaired in patients with schizo-
phrenia and their relatives. Cognitive
deficits are endophenotypes that con-
fer susceptibility to schizophrenia and
influence its outcome. Rehabilitation
therapy reduces cognitive impairment
and improves the outcome of schizo-
phrenia. Environmental factors are also
associated with the onset of schizo-
phrenia, such as obstetric complica-
tions which lead to perinatal hypoxia,
viral infections (CMV; influenza virus),
use of cannabis and psychostimulants,
and stressful life-events. Environmen-
tal factors contribute to the develop-
ment of schizophrenia in individuals at
increased genetic risk. This paper re-
views schizophrenia endophenotypes

Corrispondenza

and related genes to analyze the role of
genetics in psychiatric rehabilitation; in
addition, it discusses some genes that
control sensitivity to environmental
risk factors in individuals who develop
schizophrenia, in order to develop
new models for prevention.

Methods

PubMed and Psychinfo databases
were searched for English language
articles using as keywords schizophre-
nia, gene, endophenotype, environ-
ment, cannabis, viral infection, stress-
ful life-event, prevention, rehabilita-
tion. Included were papers published
until January 2008.

Results

Neurocognitive endophenotypes have
been linked to a variety of genes con-
ferring susceptibility to schizophrenia
(Table 1). The most consistent find-
ing is the involvement of Vall58Met
polymorphism within the COMT gene
(COMT Val158Met): high activity Val-
allele, that is at risk for schizophrenia,
modultes working memory and prefron-
tal cortex function in both patients with
schizophrenia and healthy individuals.
The same polymorphism affects cogni-
tive response to antipsychotic medica-
tions as well as cognitive improvement
during rehabilitation therapy. Cognitive
endophenotypes have also been associ-
ated with genes encoding neuroregulin,
BDNF, DISC1 and dysbindin.

COMT Vall58Met Val-allele was
found to modulate the onset of psy-
chotic manifestations in response to
stress and increased risk for psychosis
related to cannabis use; neurodevelop-
mental genes AKT1 (serine-threonine
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kinase), BDNF (Brain-Derived Neuro-
trophic Factor), DTNBP1 (dysbindin)
and GRM3 (metabotropic glutamate
receptor 3) were associated with the
development of schizophrenia in
adulthood after exposure to perinatal
obstetric complications.

Conclusions

Schizophrenia is a gene-environment
multifactorial ~ disease. Environmental
factors contribute to the onset of the

disorder in individuals with pathogenic
gene variants; a few susceptibility genes
are associated with cognitive endophe-
notypes of schizophrenia, that not only
predispose to onset of symptoms, but
also influence long-term outcome and
functioning level; cognitive response to
antipsychotic drugs and rehabilitation
therapy is under genetic control. These
findings could assign a future role to ge-
netics in prevention and rehabilitation
of schizophrenic disorders.

Introduzione

La schizofrenia e un disturbo psichiatrico frequen-
te — circa I'1% della popolazione ne e affetto — e
particolarmente grave che compromette seriamen-
te I'attivita psichica, la sfera emotiva, le interazio-
ni sociali e la percezione di sé. Secondo I'attuale
definizione diagnostica (DSM IV-TR), la malattia
deve manifestarsi per pit di 6 mesi attraverso ca-
ratteristici sintomi positivi e negativi.

Tra i primi vengono annoverati: allucinazioni,
soprattutto uditive (le tipiche voci che dialogano
tra di loro o commentano le azioni del paziente
hanno un alto valore diagnostico), deliri di tipo
persecutorio, megalomanico o bizzarro, disturbi
formali del pensiero, che alterano la successione
logica delle idee, e comportamento disorganizza-
to o catatonico. | sintomi negativi comprendono
invece: appiattimento affettivo, perdita di inizia-
tiva ed interessi e impoverimento del linguaggio.
La schizofrenia ha generalmente un esordio preco-
ce; il primo episodio si manifesta di solito tra i 16
ed i 30 anni (negli uomini piu precocemente che
nelle donne) in soggetti che non necessariamen-
te hanno avuto difficolta o problemi psicologici
nell’infanzia o nell’adolescenza, né alcun ritardo
mentale. L'esordio puo essere graduale o repen-
tino e, frequentemente, coincide con un periodo
di stress, anche se non grave. Recenti studi hanno
dimostrato che piu 'esordio & precoce, piu & grave
la malattia nelle generazioni successive (fenome-
no dell’anticipazione) . Altre ricerche hanno evi-
denziato, nei soggetti schizofrenici, una duratura
diminuzione della fertilita sia maschile che femmi-
nile, pur persistendo differenze tra le varie etnie?.
La schizofrenia € una malattia che perdura per
buona parte della vita, anche se I"assunzione di
farmaci ne permette, oggi, un discreto controllo.
Diagnosi tempestiva ed immediato accesso alle
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cure migliorano sensibilmente la prognosi della
malattia, ma sono circostanze molto rare perché
e difficile individuare i sintomi prodromici che
sono piuttosto aspecifici. Il ragazzo si isola pro-
gressivamente non solo dai familiari ma anche dal
gruppo dei coetanei, il rendimento scolastico cala
inspiegabilmente, difficolta di concentrazione, an-
sia generalizzata e disturbi del sonno precedono la
comparsa di percezioni anomale e comportamenti
insoliti che rappresentano i primi concreti segnali
d’allarme. Nel complesso queste manifestazioni
sono simili a quelle di una grave crisi adolescen-
ziale e cio spiega il ritardo con cui la maggior par-
te degli esordi schizofrenici giunge all’osservazio-
ne dello psichiatra.

La componente genetica sembra rivestire un ruo-
lo essenziale nell’etiologia della schizofrenia. Il
rischio di sviluppare la malattia nei familiari dei
pazienti schizofrenici e 5-10 volte superiore alla
popolazione generale e si riduce progressivamen-
te col diminuire del grado di parentela®. Gli studi
gemellari hanno evidenziato tassi di concordanza
molto maggiori tra i gemelli monozigoti (MZ) (50-
60%) rispetto ai dizigoti (DZ) (10-15%), in accor-
do con la proporzione di geni in comune*>. Lere-
ditabilita della schizofrenia, approssimativamente
stimata all’80%, tende a diminuire con I'utilizzo
di criteri diagnostici piu restrittivi e nell’analisi di
specifici sottotipi, pur rimanendo significativa in
tutti gli studi®.

Insorgenza e decorso della schizofrenia sono in-
fluenzati da fattori ambientali che interagiscono
con la componente genetica ’. Il significato di
queste interazioni e fondamentale per lo sviluppo
della psicosi. Uno studio finlandese ha analizzato
la prevalenza di disturbi psicotici (schizofrenia; di-
sturbo schizofreniforme; disturbo schizoaffettivo)
in due gruppi di soggetti adottati i cui genitori bio-
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logici erano pazienti schizofrenici o individui sani.
[l primo gruppo aveva ovviamente una maggiore
predisposizione genetica che solo nelle famiglie
adottive in cui la comunicazione tra i membri era
fortemente disturbata si trasformava in una reale
predominanza di malattia®. Questi dati conferma-
no che i fattori genetici da soli non sono in grado
di determinare I'insorgenza della schizofrenia ma
necessitano del contributo determinante dei fatto-
ri ambientali. Cio apre interessanti scenari per la
prevenzione della psicosi in cui la costruzione di
modelli integrativi gene-ambiente sembra focaliz-
zare un obbiettivo di assoluta centralita.

Geni e ambiente trovano una naturale convergen-
za nel concetto di endofenotipo. Derivato dall’en-
tomologia, nella ricerca genetica questo termine
ha assunto il significato di “carattere” intermedio
tra il gene e il fenotipo finale, rappresentato dai
sintomi della malattia®. In pratica gli endofenotipi
sono “tratti” misurabili con test neuropsicologici o
tecniche neurofisiologiche, presenti nei pazienti
affetti da un disturbo psichiatrico e nei loro familia-
ri, che costituiscono fattori di rischio per lo svilup-
po della malattia. Molti endofenotipi hanno anche
effetti patoplastici ed influenzano il decorso della
patologia psichiatrica e I'esito °, caratteristiche che
li qualificano come obbiettivi strategici dell’inter-
vento farmacologico e della riabilitazione .
Analizzando le piu recenti acquisizioni della let-
teratura, questo articolo intende proporre alcuni
modelli di interazione tra fattori genetici, ambien-
tali ed endofenotipi per valorizzare "applicazione
della genetica nei settori emergenti della preven-
zione della schizofrenia e della riabilitazione.

Basi genetiche della schizofrenia

In anni recenti lo studio della genetica psichiatrica
ha conosciuto un enorme progresso grazie al con-
tributo della biologia molecolare 2. Queste meto-
dologie si basano sul concetto di “marcatori nel
DNA”. Essi sono rappresentati da polimorfismi,
cioé da sequenze di DNA presenti in forme dif-
ferenti (alleli) la cui frequenza nella popolazione
generale e superiore all’1% e che seguono un mo-
dello di trasmissione semplice . | marcatori pos-
siedono due vantaggi: una vasta distribuzione sul-
I'intero genoma ed un elevato grado di variabilita.
Essendo infatti distribuiti a piccoli intervalli pit o
meno regolari consentono, nel corso delle analisi
di linkage, di localizzare in maniera precisa i geni
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responsabili della malattia in qualsiasi posizione
lungo tutto il genoma.

D’altra parte la loro grande variabilita fa si che, in
diversi membri della stessa famiglia, siano presenti
varianti diverse dello stesso marcatore. Si conosco-
no vari tipi di marcatori sul DNA: gli RFLP (Restric-
tion Fragment Length Polimorphisms), i minisatelli-
ti detti anche VNTR (Variable Number of Tandem
Repeat), gli STR (Short Tandem Repeat), gli SNPs
(Single Nucleotide Polimorphisms), ovvero muta-
zioni puntiformi . Rispetto ad altri polimorfismi,
gli SNPs sono i piti abbondanti nel genoma umano
(circa 7 milioni), facilmente genotipizzabili e mo-
strano una minore tendenza a subire mutazioni,
offrendo globalmente una maggiore affidabilita
per gli studi genetici'>"7.

Analisi di linkage

Le analisi di linkage si prefiggono di identificare
una regione cromosomica che contiene un gene
di suscettibilita per la patologia in studio. Questo
approccio richiede il reclutamento di famiglie plu-
rigenerazionali formate da un elevato numero di
individui e nelle quali vi sia un’elevata densita di
malattia. Se questi requisiti sono disponibili, attra-
verso le analisi di linkage € possibile testare la co-
segregazione di un marcatore ed un fenotipo di
malattia all’interno di un pedigree, al fine di verifi-
care se il marcatore genetico ed un gene che pre-
dispone alla malattia siano fisicamente “linkati”,
cioé in stretta vicinanza tra loro. Le basi formali
delle tecniche di indagine del linkage si fondano
sulla proprieta che i cromosomi omologhi hanno,
durante la meiosi, di “scambiarsi” porzioni specifi-
che di DNA (crossing-over): questo fenomeno con-
sente un continuo rimescolamento del materiale
genetico. Le informazioni sul linkage si possono
ottenere, talvolta, direttamente dagli alberi genea-
logici, ma nella maggior parte dei casi pero questo
non e possibile, pertanto si utilizza il LOD score,
un test statistico che misura la verosimiglianza del-
la concatenazione tra due loci:

Prob. che i loci siano associati
(frazione di ricombinazione = 6)

LOD score = Log,,
Prob. che non siano associati
(frazione di ricombinazione = 0,5)

Per un carattere mendeliano un LOD score mag-
giore di + 3 viene considerato una prova a favore
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del linkage, con una probabilita di errore del 5%;
un LOD score < -2 & viceversa considerato prova
di indipendenza, mentre valori compresitra-2 e +
3 non consentono di accettare o rigettare l'ipotesi
di linkage.

Gli studi di linkage hanno individuato alcuni cro-
mosomi probabilmente coinvolti nell’insorgenza
della schizofrenia: cromosomi 1, 2, 3, 5, 6, 8, 10,
11,13, 14, 20, 22 '%22_|noltre, recentemente, Park
et al., hanno confermato che, sia il disturbo bipo-
lare, che la schizofrenia sembrano coinvolgere
regioni cromosomiche comuni (1q, 2p, 10p, 13q,
18p, 22q), ipotizzando l'esistenza di cosiddetti lo-
ci “psicotici” di suscettibilita . Tuttavia i risultati
ottenuti mediante analisi di /inkage rimangono an-
cora molto contraddittori *.

Analisi di associazione (caso/controllo)

Gli studi di associazione presentano minori diffi-
colta rispetto all’analisi di linkage, perché non so-
no necessarie famiglie con piu affetti o particolari
strutture famigliari e non sono meno sensibili ad
errori di tipo diagnostico e parametrico; essi sono,
pertanto, fondamentali nell’analisi dei disturbi psi-
chiatrici, quali la schizofrenia, dove il meccanismo
di trasmissione e ignoto ed e problematica I'identi-
ficazione di un fenotipo omogeneo. Questo tipo di
approccio € stato inizialmente sviluppato per stu-
diare specifici geni ritenuti potenzialmente coin-
volti nell’eziologia di una malattia. Questi geni so-
no stati definiti “geni candidati”. Per eseguire uno
studio di associazione relativamente alle varianti
geniche di un marcatore ed una determinata pato-
logia, € necessario collezionare campioni di DNA
provenienti da un gruppo di pazienti affetti e da
un gruppo di controlli sani (studio caso/controllo).
Per misurare la forza di un’associazione si utilizza
il Rischio Relativo Approssimato (Odds ratio), che
descrive I'aumentato rischio per un individuo di
manifestare la malattia, qualora possegga I'allele
che si suppone essere associato con la patologia.
Quindi, nel caso in cui una variante allelica sia piu
frequentemente presente nei pazienti piuttosto che
nei controlli, & possibile ipotizzare che I'allele in
questione sia coinvolto nell’eziologia della malat-
tia. Negli studi di associazione & particolarmente
importante la scelta dei geni marcatori: ottimali so-
no quelli che presentano un significato funzionale
nello sviluppo della patologia®. Gli studi di asso-
ciazione nella schizofrenia si sono rivolti soprat-
tutto ai principali sistemi di trasmissione degli im-
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pulsi nervosi, evidenziando possibili associazioni
tra geni che codificano per alcuni recettori, enzimi
biosintetici, trasportatori dei neurotrasmettitori 2°.
Recentemente altri geni candidati coinvolti nella
plasticita sinaptica e nelle funzioni neurotrofiche
hanno mostrato un significativo livello di associa-
zione con la schizofrenia?? (Tab. I).

Attraverso la rielaborazione dei dati ottenuti dagli
studi di linkage e associazione é stato ipotizzato un
modello di trasmissione multifattoriale della pato-
logia schizofrenica cui concorrono numerosi geni
di suscettibilita " 2. Per quanto riguarda il ruolo
dei singoli geni, i risultati positivi dei primi stu-
di sono spesso non replicati negli studi successivi
che, in molti casi, sono completamente divergenti;
una possibile giustificazione potrebbe essere I'alto
grado di variabilita di espressione della malattia?2.
Nonostante queste limitazioni, alcuni geni sem-
brano essere sicuramente implicati nella patoge-
nesi della schizofrenia non solo dalle ricerche ge-
netiche formali ma anche dallo studio dei fattori
ambientali, della neuropsicologia e della neurofi-
siologia.

Geni e ed endofenotipi

Secondo la definizione proposta da Gottesman ?°,

un endofenotipo deve:

1. essere associato alla malattia nella popolazio-
ne generale;

2. essere ereditabile;

essere primariamente stato-indipendente;

4. co-segregare con la malattia all’interno delle
famiglie esaminate;

5. essere pill frequente tra i familiari non affetti
dei pazienti che nella popolazione generale;

6. essere maggiormente associato alla malattia in
questione che a qualsiasi altra patologia.

Nello studio della schizofrenia sono stati identifi-

cati diversi endofenotipi mediante I'utilizzo di test

neuro-cognitivi e di metodi neuro-fisiologici e di

diagnostica per immagini.

w

Deficit neuro-cognitivi

Nei soggetti che si ammalano di schizofrenia e
nei loro familiari sono di comune riscontro alte-
razioni delle funzioni esecutive, della memoria
di lavoro, dell’attenzione, della fluenza verbale e
delle abilita visuo-spaziali 3°*'. Questi deficit co-
gnitivi sono presenti nei soggetti non schizofrenici
con storie familiari di psicosi e tratti schizotipici
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di personalita®?, che costituiscono il gruppo a pit
elevato rischio di morbilita (ultra-high risk) tra gli
individui geneticamente predisposti a sviluppare
la schizofrenia *. La gravita dei disturbi aumenta
progressivamente dalla fase pre-morbosa alla fase
prodromica al primo episodio di psicosi.

Nell’ultimo decennio I’'avanzamento della ricerca
psichiatrica ha permesso di scoprire i legami tra
queste disfunzioni cognitive ed alcuni dei piu noti
geni di suscettibilita della patologia schizofrenica.

COMT

L’enzima Catecol-O-metil-transferasi, essendo im-
plicato nella degradazione delle amine biogene,
potrebbe rivestire un ruolo di primo piano nella
patogenesi delle psicosi. Il gene COMT é stato lo-
calizzato sul cromosoma 22 34, all’interno di una
regione associata alla schizofrenia®>3¢. Lachman et
al. hanno descritto un polimorfismo di questo ge-
ne, una sostituzione di valina (VAL) con metionina
(MET) nella posizione 108 (COMT solubile)/158
(COMT trans-membrana) della catena aminoacidi-
ca, che influenza sensibilmente I’attivita dell’enzi-
ma: i soggetti portatori della variante MET sono 3-4
volte meno efficienti nel degradare la dopamina®’.
Numerosi studi hanno indagato il gene COMT
quale fattore di suscettibilita per la schizofrenia,
rivelando una maggiore frequenza del genotipo
VAL/VAL nei pazienti rispetto ai controlli. Questa
associazione & chiaramente documentata nelle po-
polazioni caucasiche ma appare incerta in quelle
asiatiche *. In un studio pilota che ha confrontato
175 pazienti schizofrenici, 219 fratelli non affet-
ti di pazienti schizofrenici e 55 controlli sani le
varianti COMT risultarono associate alle risposte
ottenute al Wisconsin Card Sorting Test (WCST)
— che valuta le funzioni esecutive — e all’attivita
della corteccia prefrontale determinata mediante
Functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI). |
soggetti che esprimevano |’allele MET mostravano
migliori performance cognitive e una piu efficien-
te attivazione della corteccia prefrontale durante
I'esecuzione di test che esploravano la memoria
di lavoro. Al contrario l'allele VAL, che induceva
uno stato ipodopaminergico aumentando |"elimi-
nazione del neurotrasmettitore, si correlava a peg-
giori risposte al WCST ed era piu frequentemente
trasmesso ai pazienti schizofrenici®. Questi risul-
tati sono stati confermati da numerosi altri studi
40-42 e attualmente I’associazione tra le varianti val-
158met del gene COMT e deficit delle funzioni
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esecutive e della memoria di lavoro rappresenta il
modello gene-endofenotipo pili solido nella ricer-
ca biologica della schizofrenia.

NRG1

Le neuroreguline (NRG) sono proteine coinvolte
nella segnalazione cellulare di varie popolazioni
di neuroni che fungono da ligandi per i recettori
delle tirosin-chinasi erbB* e modulano I'attivita dei
recettori glutamatergici NMDA #. Attraverso que-
ste azioni biologiche le NRG svolgono un ruolo
essenziale nello sviluppo del sistema nervoso e so-
no implicate nella patogenesi della schizofrenia*.
Negli studi animali, topi geneticamente modificati per
esprimere una sola copia di NRG1 o del suo recettore
ErbB4 manifestano comportamenti simili ai modelli
di psicosi*. Nell'uomo il gene NRGT1 evidenzia un
linkage con la schizofrenia (Tab. I) e una modesta
influenza su attenzione e memoria di lavoro .

BDNF

Le neurotrofine sono fattori indispensabile per la
crescita e sopravvivenza delle cellule nervose.
Nel cervello dei pazienti schizofrenici, soprattutto
nell’'ippocampo e corteccia prefrontale, i livelli di
questi fattori sono alterati quale espressione di dan-
no neurologico. In particolare & stato osservato un
incremento del BDNF (Brain-derived neurotrophic
factor) nell’ippocampo e nella corteccia cingolata
anteriore *® che si contrappone alla riduzione nel-
la corteccia prefrontale *. Negli animali da espe-
rimento queste alterazioni possono essere in par-
te annullate dal trattamento con antipsicotici *°°'.
Vari polimorfismi del gene BDNF sono risultati
associati alla schizofrenia (Tab. I). Il polimorfismo
BDNFval6bmet & stato associato alle fasi iniziali
dell’elaborazione delle informazioni da parte del-
la corteccia prefrontale >?, alla memoria verbale e
alle abilita visuo-spaziali**.

DISC1

Disrupted-In-Schizophrenia-1 & una proteina ubi-
quitaria — € presente nei centrosomi, nei mitocon-
dri, nei microtubuli, nelle frazioni di citoscheletro
con segmenti di actina e a livello nucleare — che
partecipa alle vie di segnalazione intracellulare
centrosoma-dineina e dell’AMP ciclico **. DISCT1
& espresso nel SNC di differenti specie animali
durante la fase di sviluppo, con livelli pit elevati
nelle aree encefaliche che appaiono disfunzionali
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nella patologia schizofrenica: corteccia prefron-
tale, ippocampo e talamo *. Durante lo sviluppo
cerebrale DISC1 regola la migrazione neuronale,
|’accrescimento e l'estensione dei neuriti *°; nel
cervello adulto modula invece la neurogenesi e la
plasticita neuronale .

Il gene DISC1-cromosoma 1g42 € noto come mar-
catore della schizofrenia (Tab. I). Le varianti alle-
liche di DISC1 hanno mostrato un solido legame
con i deficit dell’attenzione ® e della memoria *°
comunemente osservati nelle famiglie degli schi-
zofrenici.

DTNBP1

La disbindina-1 (Dystrobrevin-binding Protein-1:
DTNBP1) € una proteina espressa nei muscoli
e nel SNC. A livello neuronale la disbindina &
localizzata negli assoni, in corrispondenza dei
terminali sinaptici delle fibre glutammatergiche
che afferiscono al cervelletto e all’ippocampo .
Anche se molti aspetti della sua funzione riman-
gono oscuri, questa proteina sembra preservare
la vitalita delle cellule nervose interagendo con
il complesso delle distrofine e con altre proteine
pro-neurogenetiche °'. Nei pazienti schizofrenici
e stata documentata un’importante riduzione del-
la disbindina nei neuroni glutammatergici dell’ip-
pocampo e della corteccia dentata *?, determinata
da polimorfismi nella regione promoter del gene
DTNBP1 . Questo gene & ampiamente correlato
alla patologia schizofrenica, come rivelano nu-
merosi studi di linkage e di associazione (Tab. I);
aplotipi del locus DTNBP1 mediano il rischio di
schizofrenia diminuendo I’espressione della di-
sbindina ®*. Memoria di lavoro spaziale * ed ela-
borazione precoce degli stimoli visivi °® sono i ber-
sagli di DNTBP1 nella patologia schizofrenica.

La variabilita genetica in DNTBP1 influenza le
abilita cognitive generali ®’.

GRM3

Il sistema glutammatergico e chiaramente coin-
volto nell’etiopatogenesi della schizofrenia, come
dimostra il fatto che I’assunzione di fenciclidina
(PCP), una droga che agisce da antagonista dei re-
cettori NMDA, causa sintomi psicotici nei soggetti
sani e favorisce le ricadute nei pazienti schizo-
frenici ©. Negli animali da esperimento gli effetti
della PCP possono essere soppressi da agenti che
stimolano lattivita dei recettori metabotropi per il
glutammato cui GMR3 appartiene ®. Queste os-
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servazioni hanno suggerito I'impiego di agonisti
dei recettori metabotropi come farmaci antipsico-
tici; alcune di queste molecole sono attualmente
in fase Il di sperimentazione”°. Il gene GRM3, lo-
calizzato sul cromosoma 7, € un fattore di suscetti-
bilita per la patologia schizofrenica (Tab. I). Esso &
funzionalmente attivo poiché modula il rilascio di
glutammato nella corteccia prefrontale e il funzio-
namento cognitivo dei pazienti psicotici”'.

Alterazioni dei potenziali evocati

Le variazioni delle onde elettroencefalografiche
in risposta agli stimoli ambientali (Event-Related
Potential: ERP) comprendono due distinte compo-
nenti: P50, che riflette un’inibizione della risposta
intrinseca agli stimoli di fondo (filtro sensoriale) e
si correla con l'attenzione 72, e P300, che riflette
I'amplificazione selettiva degli stimoli rilevanti e
si correla con la memoria e fluidita verbale 7 7.
Entrambe le componenti sono risultate alterate
nei pazienti schizofrenici e nei loro familiari7>7¢ e
sembrano rispondere positivamente al trattamento
con antipsicotici atipici 77 7. Recentemente sono
stati identificati alcuni geni associati a questi en-
dofenotipi neurofisiologici.

P50

Partendo dall’osservazione che la nicotina con-
tenuta nelle sigarette & in grado di normalizzare
i potenziali P50 nei pazienti schizofrenici e nei
familiari 728, e stato suggerito un coinvolgimento
diretto dei recettori nicotinici e dei loro geni nel-
la regolazione del filtro sensoriale. Quest’ipotesi
& confermata da recenti studi che mostrano un
collegamento tra il gene per il recettore nicotinico
alfa-7 (CHRNA?), stabilmente associato alla schi-
zofrenia (Tab. I) e I’endofenotipo P50 %%, Anche
il gene COMT potrebbe avere un ruolo nei deficit
del filtro sensoriale espresso dai potenziali P50 .

P300

Varianti dei geni COMT # & e DISC1 # % hanno
mostrato una significativa correlazione con i po-
tenziali P300.

Schizotassia e schizotipia

Nel 1962 Meehl propose una teoria generale del
processo evolutivo della schizofrenia ® che rap-
presenta tuttora un paradigma molto utile per la
ricerca psicogenetica. Una vulnerabilita genetica-
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mente determinata (schizotassia) poteva evolvere,
per interazione di differenti fattori ambientali, in
tratti di personalita peculiari (schizotipia) o nella
psicosi schizofrenica conclamata. Mentre la schi-
zotassia € rimasta per lungo tempo un costrutto
esclusivamente teorico — solo recentemente e sta-
ta proposta una collocazione unitaria per i deficit
neuropsicologici e i sintomi negativi presenti nei
familiari dei pazienti schizofrenici®® — la schizoti-
pia ha solide basi empiriche e puo essere misura-
ta con numerosi strumenti psicometrici ' °2. Nella
personalita schizotipica sono state individuate tre
distinte dimensioni che comprendono alterazioni
percettive e cognitive (sintomi positivi), deficit rela-
zionali (sintomi negativi) e disorganizzazione » %*.
Il ruolo della schizotipia quale endofenotipo nello
studio delle psicosi & confermato dall’associazio-
ne delle dimensioni schizotipiche con le varianti
del gene COMT ?°%¢ e, in maniera meno consisten-
te, con altri geni di suscettibilita della schizofrenia
quali DTNBP1 % e BDNF %,

Geni e fattori ambientali

I ruolo dei fattori ambientali nello sviluppo della
schizofrenia e sottolineato dal fatto che i gemelli
monozigoti dei pazienti schizofrenici, pur avendo
in comune il 100% del patrimonio genetico con
i gemelli affetti, si ammalano solamente nel 50%
dei casi ®. Anche se questa differenza non esclu-
de a priori che la schizofrenia sia una malattia in-
teramente genetica — le variazioni di prevalenza
nelle coppie gemellari sarebbero legate a fenome-
ni stocastici ' —, la maggior parte degli Autori
concorde nel riconoscere il contributo dei fattori
ambientali °. Essi sono per lo piu ignoti all’osser-
vazione sperimentale per la difficolta a tradurre
fenomeni psicologici complessi in variabili ogget-
tive e misurabili’. La ricerca si e invece focalizzata
su alcuni fattori piu facilmente descrivibili come
variabili quantitative, il cui effetto € mediato dalla
componente genetica

Complicanze pre- e perinatali

Nei soggetti che si ammalano di schizofrenia sono
di comune riscontro complicanze ostetriche quali
perdite ematiche e distacco di placenta, ritardo di
crescita intrauterina e basso peso alla nascita, ab-
norme presentazione del feto e sequele del parto
cesareo 101192 | ‘effetto patogeno di questi fattori
sembra riconducibile alla presenza di un danno
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cerebrale ipossico %1%, L’ipossia fetale determina
riduzioni significative della corteccia cerebrale ed
aumenti degli spazi liquorali nei pazienti schizo-
frenici e nei loro fratelli non psicotici, ma non ne-
gli individui sani senza familiarita psichiatrica .
Cio dimostra chiaramente come il danno ipossico
correlato alla schizofrenia sia mediato da fattori
genetici. Infatti stati di natura ipossica o ischemica
che interessano il tessuto cerebrale sono in grado
di alterare I’espressione di numerosi geni di su-
scettibilita della patologia schizofrenica (DTNBPT,
NOTCH4, COMT, ecc.)'. Tra essi le maggiori
evidenze riguardano il gene NRG1, la cui espres-
sione & aumentata nei ratti esposti a condizioni di
ipossia nella settimana successiva alla nascita '%.
Queste ipotesi di interazione gene-ambiente, fino-
ra limitate ai modelli animali, stanno trovando con-
ferma anche nell’'uomo. In un recentissimo studio
e stato osservato che alcuni polimorfismi dei geni
DTNBP1, AKT1, BDNF e GRM3 aumentavano il
rischio di sviluppare schizofrenia in un campione
di soggetti esposti a complicanze ostetriche che
avevano prodotto un danno ipossico '%.

Infezioni virali

L'ipotesi che la schizofrenia abbia un’origine infet-
tiva e discussa da oltre 70 anni. Nel tempo sono
cambiati i microrganismi indicati come responsa-
bili. Limitando I'excursus agli ultimi decenni di ri-
cerca, negli anni '90 e stato ampiamente indagato il
ruolo del Borna virus (BDV), prototipo di una fami-
glia di virus a RNA che causa una malattia neurolo-
gica mortale (Borna disease) in numerose specie di
mammiferi (ratti, cavalli, pecore, felini). Il virus puo
infettare anche "'uomo, benché le modalita della
trasmissione zoo-antropica siano ignote. Numerosi
studi hanno evidenziato una maggiore prevalenza
di anticorpi specifici per il virus BDV negli indivi-
dui affetti da schizofrenia e disturbo bipolare rispet-
to ai controlli sani "%, ma il significato clinico di
questi reperti e tuttora controverso ''°.

[l picco di nascite di soggetti schizofrenici alla fine
della stagione invernale e all’inizio della primave-
ra, compatibile con un’esposizione alle pandemie
influenzali nel terzo-sesto mese di gestazione 719,
ha suggerito un legame tra il virus dell’influenza
ricevuto dalla madre durante la vita fetale e lo svi-
luppo di schizofrenia nell’eta adulta'. In accordo
con questa ipotesi, uno studio francese ha dimo-
strato che tra i pazienti schizofrenici era pit comu-
ne I'esposizione prenatale al virus dell’influenza
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rispetto ai fratelli sani e a un gruppo di controllo ™.
Analogamente al virus influenzale, anche i virus
herpetici (HSV-2, CMV) trasmessi dalla madre al
feto durante la gravidanza possono aumentare il
rischio di schizofrenia ?> 123, Queste complicanze
psichiatriche delle infezioni virali sono probabil-
mente mediate da fattori genetici.

In topi a cui era stato inoculato un ceppo modi-
ficato del virus influenzale A i ricercatori hanno
osservato una compromissione delle capacita di
apprendimento visuo-spaziali e un’aumentata atti-
vita di trascrizione del gene RGS4, implicato nello
sviluppo della patologia schizofrenica (Tab. I) 4.
Alcuni polimorfismi nella regione cromosomica
6p-21-p23 sono emersi quali fattori di rischio della
schizofrenia in associazione al virus CMV ',

Abuso di sostanze

Gli studi epidemiologici sul fenomeno della “dop-
pia diagnosi” rivelano che approssimativamente il
30-60% dei pazienti schizofrenici abusano o sono
dipendenti da una o piu sostanze psicoattive 126129,
Nel 10-30% dei pazienti I'uso di sostanze & pre-
sente nei 6 mesi precedenti I'indagine '2°27. Alcol
e cannabinoidi sono le sostanze pit frequente-
mente riportate . Negli adolescenti |'uso abituale
di cannabinoidi raddoppia il rischio di sviluppare
una psicosi '*°. Questo effetto e dose-dipendente
e molto pil evidente nei soggetti con predisposi-
zione alle psicosi *'. Uno studio ha confrontato
un gruppo di soggetti che manifestavano sintomi
psicotici ed erano positivi ai test urinari per uso
di cannabis con un campione di soggetti psicoti-
ci negativi ai controlli urinari, evidenziando nei
primi una maggiore familiarita per schizofrenia
132 Cio suggerisce un’interazione gene-ambiente
per spiegare la comparsa di sintomi psicotici nei
consumatori di cannabinoidi. Caspi et al. hanno
analizzato il rischio di sviluppare psicosi in una
coorte di adolescenti in relazione all’'uso di can-
nabis e alle varianti del gene COMT (polimorfismo
val158met) (Tab. I): i soggetti che esprimevano
I'allele con VAL avevano una maggiore probabi-
lita di manifestare sintomi psicotici o sviluppare
disturbi schizofreniformi. Questo rischio non era
aumentato, invece, negli individui che avevano
una coppia di alleli con MET 3. Pit recentemente
I’allele con VAL & stato associato ad una maggiore
frequenza di sintomi psicotici dopo esposizione a
Delta-9-THC nei soggetti con predisposizione alla
schizofrenia rivelata da scale psicometriche, e ad
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una pit marcata compromissione dell’attenzione
e della memoria indotta dal Delta-9-THC . In
contrapposizione a questi studi Zammit et al. non
hanno osservato alcuna influenza del gene COMT
sull’associazione tra uso di cannabis e schizofre-
nia3*. Un altro gene che potrebbe interagire con
i cannabinoidi € NRG1. Topi geneticamente mo-
dificati per avere una sola copia di NRG1 mostra-
no, dopo somministrazione di THC, alterazioni in
alcuni modelli animali di schizofrenia . Questi
roditori presentano un’aumentata espressione del
fattore c-Fos in alcune aree correlate alla patologia
schizofrenica come I'amigdala, il nucleo accum-
bens e il setto laterale sia dopo somministrazione
di THC che in condizioni drug-free ma solo ne-
gli animali esposti a prove comportamentali 7.
Questi risultati potrebbero indicare un’interazione
tra stress, fattori genetici e sostanze d’abuso nel
determinare I'insorgenza della psicosi ma devono
essere confermati nell’'uomo.

L’uso di amfetamine genera in molti soggetti una sin-
tomatologia psicotica. Questa risposta € condiziona-
ta dal gene per la disbindina DTNBP1 (Tab. 1) 3.

Eventi stressanti

E noto che I'esposizione ad eventi stressanti favo-
risce I'insorgenza del primo episodio psicotico '*
e le ricadute psicotiche e depressive nei soggetti
gia ammalati di schizofrenia . | pazienti schizo-
frenici hanno una maggiore sensibilita agli eventi
stressanti della vita quotidiana '*'. Questa caratte-
ristica, che non si correla con i deficit cognitivi piu
frequentemente riportati, potrebbe indicare una
patogenesi affettiva del disturbo ™.

[l polimorfismo VAL158MET del gene COMT mo-
dula I'impatto dello stress sui sintomi psicotici. In
uno studio condotto su soldati di leva dell’eser-
cito greco € emerso che lo stress acuto derivante
dall’arruolamento favoriva I'insorgenza di sinto-
mi psicotici mentre lo stress cronico conseguen-
te I’addestramento militare ne influenzava I'esito.
Quest’ultimo effetto era maggiormente marcato
nei soggetti che esprimevano I'allele VAL del gene
COMT #. Al contrario un altro studio ha riportato
un maggiore incremento dei sintomi psicotici in
risposta ad eventi stressanti nei pazienti schizofre-
nici omozigoti per Iallele MET '+,

Devianza nella comunicazione

Il concetto di devianza nella comunicazione (CD)
fa riferimento all’incapacita dei membri di una fa-
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miglia di mantenere I’attenzione su un obbiettivo
o significato condiviso '*4. Questa caratteristica, di
comune riscontro nelle famiglie dei pazienti schi-
zofrenici "%, sembra contribuire allo sviluppo
della malattia interagendo con la vulnerabilita ge-
netica '*8#. Recenti studi suggeriscono che la CD
stessa potrebbe essere un fattore di suscettibilita
per la schizofrenia geneticamente determinato '*°
anche se non sono disponibili informazioni sui ge-
ni implicati.

Genetica e prevenzione

E noto che fattori genetici e ambientali influenza-
no molteplici aspetti del comportamento umano,
in particolare la suscettibilita ai disturbi mentali.
Gli effetti reciproci di questi fattori soggiacciono a
due distinte categorie: interazione gene-ambiente,
che esprime variazioni geneticamente determinate
della sensibilita ai rischi ambientali, e correlazione
gene-ambiente, dove le variabili genetiche incre-
mentano o riducono la probabilita di esposizione
a determinati rischi ambientali "'. Nella presente
revisione ci siamo occupati esclusivamente della
prima tipologia. La ricerca ha identificato diversi
fattori non genetici che contribuiscono allo svilup-
po della schizofrenia; il loro peso e difficilmente
quantificabile ma alcuni di essi sembrano rilevanti.
Ad esempio una recente meta-analisi ha dimostra-
to che 'uso di cannabis aumenta di circa il 40% la
probabilita di psicosi negli adolescenti. Basando-
si su questa percentuale di rischio gli Autori dello
studio hanno stimato che nel Regno Unito almeno
800 casi di schizofrenia (14% dell’incidenza tota-
le) ogni anno potrebbero essere evitati se la canna-
bis fosse eliminata '*°.

Gli individui piti sensibili ai fattori ambientali della
schizofrenia dovrebbero essere quelli naturalmente
a rischio di sviluppare il disturbo. In questo gruppo
i candidati piti sicuri sembrerebbero i soggetti ultra
high-risk, che hanno familiarita positiva per psicosi
e un recente declino nel funzionamento psicoso-
ciale o sintomi psicotici che non raggiungono la
soglia diagnostica della schizofrenia. Ma gli studi
sugli individui ultra high risk offrono molti esempi
in cui I’esposizione ad un fattore ambientale noto
non si traduce in un aumento dei casi di schizo-
frenia 23, Cio puo (probabilmente) indicare che
gli individui a rischio hanno diversi gradi di sen-
sibilita per i fattori ambientali (ciascun individuo
€ piu sensibile ad alcuni fattori e meno ad altri) e
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questi gradi sono (verosimilmente) geneticamente
determinati '>*. Percio 'uso di cannabis aumente-
rebbe il rischio di psicosi non in tutti i soggetti con
familiarita positiva, ma solo in quelli con I'allele
val del gene COMT. Analogamente le complican-
ze ostetriche favorirebbero I'insorgenza di psicosi
in eta adulta solo nei soggetti che esprimono de-
terminate varianti del gene DTNBP1.

Quando l'esposizione ai fattori di rischio non puo
essere evitata, occorre interrompere il processo
che porta all’espressione della patologia. A questo
livello, la prevenzione secondaria puo essere attua-
ta solo partendo dalla conoscenza delle relazioni
esistenti tra geni, fattori ambientali ed endofenotipi.
Ad esempio & noto che I'uso prolungato di cannabis
determina alterazioni del filtro sensoriale; si ritie-
ne che questo sia uno dei piti importanti meccani-
smi attraverso cui la droga induce la psicosi '>>'>7.
[l gene COMT regola il filtro sensoriale * e media
il legame tra cannabis e psicosi '**. Considerando
questi dati si pu0 ipotizzare che nei soggetti con-
sumatori di cannabinoidi che esprimano varianti a
rischio del gene COMT, interventi miranti a ridurre
i deficit del filtro sensoriale — ad esempio sommi-
nistrazione di antipsicotici atipici a basse dosi '*®
o di agenti colinergici '*° — possano risultare utili a
prevenire lo sviluppo della schizofrenia. Un altro
paradigma di prevenzione secondaria & costituito
dal gene DTNBP1. Tra i soggetti esposti a compli-
canze perinatali che determinano un danno ipos-
sico, coloro che esprimono specifiche varianti di
DTNBP1 sono a rischio di ammalarsi di schizofre-
nia nell’eta adulta'®, poiché questo gene si associa
a deficit cognitivi predisponenti nella memoria di
lavoro spaziale e nell’elaborazione degli stimoli vi-
sivi %% In questo gruppo l'attuazione di interventi
psico-riabilitativi che limitino I'impatto dei deficit
cognitivi potrebbe essere efficace per prevenire
Iinsorgenza della psicosi.

Genetica e riabilitazione

Nella schizofrenia la presenza di deficit cogniti-
vi & importante non solo perché fornisce model-
li etiopatogenetici che spiegano la comparsa dei
sintomi — molti studi evidenziano correlazioni tra
le dimensioni sindromiche della schizofrenia e la
memoria di lavoro e le funzioni esecutive 0163 —
ma anche dal momento che condiziona il funzio-
namento psicosociale dei pazienti e |’esito a lungo
termine del disturbo '0>-168,
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Allalucediquesteosservazioni, correggereledisfun-
zioni cognitive deve essere considerato un obbiet-
tivo primario nel trattamento della schizofrenia '®.
Questo risultato puo essere raggiunto sommini-
strando antipsicotici atipici a basse dosi '7°. Sono
ormai molti gli studi che dimostrano Iefficacia de-
gli antipsicotici atipici nel ridurre i deficit cognitivi
dei pazienti schizofrenici ' '72. Ogni farmaco agi-
sce selettivamente su specifiche funzioni cogniti-
ve e nel complesso gli antipsicotici atipici hanno
una moderata efficacia cognitiva'”?. In alternativa
si possono utilizzare approcci psico-riabilitativi
ad esempio assegnando ai pazienti schizofrenici
compiti ad hoc per stimolare le funzioni cognitive
deficitarie (cognitive remediation) '7*. Gli esiti di
questi interventi sono incerti come dimostrano due
meta-analisi che hanno prodotto risultati opposti.
Gruck et al., analizzando 26 studi controllati, han-
no trovato un effetto positivo di media entita della
cognitive remediation sui deficit cognitivi, un effet-
to leggermente inferiore sul funzionamento psico-
sociale e un effetto ridotto sui sintomi psicotici 7.
Pilling et al. non hanno invece evidenziato alcun
beneficio delle tecniche di cognitive remediation
nella schizofrenia'’®. Queste differenze conferma-
no la struttura eterogenea delle funzioni cognitive,
in particolare della memoria di lavoro che appare
costituita da molteplici dimensioni 77 78, Inoltre
I'efficacia solo moderata dei trattamenti con anti-
psicotici atipici e degli interventi psico-riabilitati-
vi sui deficit cognitivi della schizofrenia solleva il
problema dei pazienti non-responder. Ogni indivi-
duo schizofrenico deve ricevere il trattamento piu
appropriato per minimizzare il rischio di mancata
risposta. A livello clinico, questo sembra essere il
campo di elezione della farmacogenetica. | sinto-
mi positivi, negativi, affettivi e la disorganizzazio-
ne rispondono (in maniera differente) ai farmaci
antipsicotici, e la loro riduzione e influenzata dal
profilo genetico del paziente '”°. La stessa ipotesi
puo essere formulata per i deficit cognitivi. In un
recente studio condotto su pazienti schizofrenici
trattati con clozapina, il gene COMT era associato
alla gravita dei disturbi cognitivi e all’entita della
loro risposta farmacologica: i soggetti con genoti-
po val/val avevano deficit piti gravi ed una peggio-
re risposta '®. 1l gene COMT sembra influenzare
anche la risposta agli interventi psico-riabilitativi.
Bosia et al. hanno esaminato un gruppo di pa-
zienti schizofrenici in trattamento riabilitativo con
un’ampia batteria di test neuro-psicologici, dopo
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averli tipizzati per le varianti al gene COMT '®'.
L’aggiunta di esercizi cognitivi specifici alle tec-
niche di riabilitazione ordinaria determinava un
maggiore recupero della flessibilita cognitiva negli
individui che esprimevano I’allele met rispetto agli
omozigoti val/val.

Conclusioni

La schizofrenia sta emergendo sempre piu come
una malattia geneticamente complessa non solo
per il gran numero di geni coinvolti, ma anche per
I"ampiezza delle loro interazioni con I’'ambiente.
[l carico genetico potrebbe non essere sufficien-
te a produrre la malattia, poiché i geni sembrano
esercitare il loro effetto patogeno esclusivamente
in contesti ambientali sfavorevoli. Per contro e
evidente che i fattori ambientali possono risultare
nocivi solo agendo su una vulnerabilita genetica-
mente determinata. | loro effetti sono specifici e
selettivi nel senso che uno stesso fattore puo es-
sere patogeno negli individui che esprimono un
dato profilo genetico e non patogeno in coloro
che esprimono un profilo differente. Queste osser-
vazioni costituiscono le basi per un futuro coin-
volgimento della genetica nella prevenzione della
malattia schizofrenica.

Gli studi presentati rafforzano I'idea che I'influen-
za genetica non investa direttamente le patologie
psichiatriche ma gli endofenotipi ad esse associati,
cioe tratti psicologici (neuro-cognitivi o di perso-
nalita) che predispongono allo sviluppo dei distur-
bi mentali e ne condizionano decorso ed esiti. Par-
tendo da questo presupposto appare ragionevole
ipotizzare che le conoscenze della psicogenetica
possano costituirsi come insostituibile fondamento
per la pratica riabilitativa.

In conclusione, anche se la psicogenetica nasce
come area di indagine della psichiatria biologi-
ca, la ricerca genetica sulla schizofrenia sembra
andare oltre la visione neurobiologica aprendosi
irreversibilmente all’influsso del modello biopsi-
cosociale.
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