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NUOVE PROSPETTIVE D'INDAGINE: L'INTEGRAZIONE DI
DIVERSE TECNICHE DI NEUROIMMAGINE NELLO STUDIO
DELLA COGNIZIONE SOCIALE

Negli ultimi venti anni si & assistito allo sviluppli tecniche molto sofisticate, tra cui
la risonanza magnetica funzionale (fMRI) e la tonafig ad emissione di positroni
(PET), che, sfruttando le variazioni emodinamichadptte dall’attivita neuronale, sono
in grado di identificare le aree attivate del covamanoin vivo.

La risonanza magnetica nucleare (RM8una tecnica entrata in uso negli anni ‘70
allo scopo di ottenere immagini dettagliate delienmia cerebrale sfruttando le
proprieta nucleari di certi atomi in presenza dnpamagnetici. Attraverso tecniche di
rilevamento ultrarapido dei dati, e divenuta passilbacquisizione di immagini in
tempi talmente ridotti (dell’'ordine del centesimoseécondo) da permettere di seguire
nel loro svolgimento alcuni fenomeni metabolici: marla in questo caso d®RMN
funzionale(fMRI, Functional Magnetic Resonance Imaging

Applicata alla fisiologia del cervello, 'fMRI hagomesso di visualizzare su una scala
temporale estremamente fine le variazioni dellgssazione delle regioni corticali,
variazioni che si considera siano in stretta relaicon il grado di attivita delle regioni
stesse. E importante sottolineare che I'fMRI sidbsis un segnale intrinseco (il segnale
BOLD-Blood oxigen level dependgmhe non richiede alcun tipo di tracciante. Ireltr
le misurazioni ottenute per I'fMRI dell’attivita ¢ata al compito svolto dal soggetto in
sede sperimentale possono essere rapportate mheeti& alle immagini anatomiche
tridimensionali del soggetto ricavate con la stéssaica.

L'fMRI e inoltre associabile con dati di morfolog@rebrale o di morfometria. La
morfometriaha lo scopo di identificare e caratterizzare feetenze strutturali cerebrali
nellambito di una determinata popolazione di safygeani o di pazienti. Tramite
I'utilizzo di specifiche tecniche di analisi quddéi Voxel Based Morphometry (di cui
parleremo in dettaglio piu avanti) & possibile confare le attivazioni osservate tramite
fMRI son il volume d materia grigia sottostante @dquindi possibile indagare se
anomalie nelle attivazioni cerebrali sono sottesevariazioni significative del volume

di materia grigia che potrebbero contribuire a gaie le anomalie osservate.



SOCIAL COGNITION

Benché un gran numero di studi si sia focalizzaibasneurocognizione nella
schizofrenia, negli ultimi venticinque anni la &gtitura scientifica si e interessata
soprattutto al dominio della social cognition, déi come l‘abilita di analizzare e
applicare informazioni sociali. Essa abbraccia epiti capacita e processi psicologici
come la processazione ed il riconoscimento dellezewni a partire dai volti, I'empatia
nelle sue declinazioni affettiva e cognitiva edarta della mente. L'identificazione di
deficit in tali aree permette di aiutare il proaessiagnostico nel delineare i vari
sottotipi di schizofrenia e nel predire la risposth trattamento e alla prognosi.
Attualmente, nella schizofrenia la compromissioeéiadsocial cognition & considerata
I'aspetto principale che contribuisce allo scansezionamento psicosociale e una delle
caratteristiche cliniche maggiormente disabilitaiti particolare, diversi studi hanno
mostrato che un deficit in questo dominio predicdunzionamento lavorativo, la
possibilita di vivere autonomamente e il bisognaasistenza sociale (Hooker et al.,
2002; Mueser 1996; Vauth et al., 2004).

1.1 L'importanza del processing emotivo nel mondocgiale

Innanzitutto € importante ricordare che le emozimn sono le uniche informazioni
che si ottengono dai volti. | giudizi complessiyre quelli di attribuzione di precisione
e di attendibilita, si formano a partire dalla conazione di piu fonti basate su elementi
emotivi e strutturali dei volti e anche con infoiani recuperate dalla memoria e
generate tramite ragionamento. Questi compiti cesg) ogni giorno, Si
sovrappongono con le capacita sociali come ladetella mente. La non curanza nella
percezione degli stati mentali altrui, i giudizirarei sulle intenzioni ed emozioni
sottostanno ad alcuni dei sintomi psicotici. Ad neg®, una falsa percezione
dell’espressione di qualcuno come una possibileacuia potrebbe condurre ad un
delirio di persecuzione o pazienti che esperiscpatanoia possono riportare una
marcata distorsione nella capacita di giudizio eatjionamento soprattutto quando

viene richiesto di processare [linformazione emamtivPer cui, questi deficit



contribuiscono alla formazione di un bias cognitsaxiale che prevede, ad esempio, la
tendenza a giudicare piu negativamente le persone.

In realtd, pochi studi si sono occupati di indadgareelazione tra il riconoscimento
dei volti e gli outcome funzionali. Finora due sthdnno trovato una relazione con |l
comportamento sociale (Hooker et al., 2002; Coheial.e 2006). Le misure usate
includono test su capacita sociali, scale commetial personale, come gli educatori,
valutazioni sul funzionamento in comunita e sullalga della vita. | punteggi delle
misure della social cognition e di quella standspdsso correlano e si sovrappongono
nei processi che testano, e vari aspetti dellaizmgre non sociale mostrano relazioni
con gli outcome funzionali (Poole et al., 2000)n@@mqgue, la specificita della relazione
tra il riconoscimento emotivo e le altre misure mitige € ancora oggetto di dibattito:
alcuni studi hanno trovato che l'identificazione #elti non predice i valori dei test
sulle capacita cognitive generali, mentre altrencbe mostrano il contrario (Addington
et al., 2008).

Se si considera invece l'intervento, ci sono evzgeche [‘abilita di identificare
emozioni possa predire la risposta al trattamegihm studio che combina la percezione
affettiva facciale, vocale e multimodale trova ¢hpunteggio finale di queste misure
alla baseline predica il miglioramento dell‘'outcorumzionale dopo dodici mesi di
riabilitazione (Brekke et al., 2008). Questi pragpiepotrebbero essere funzionalmente
importanti; uno studio su interventi cognitivi reekchizofrenia mostra che i punteggi
nella percezione delle emozioni, congiuntamentalad misure cognitive, aumentano
parallelamente ad un miglioramento delle relazieogiali e ad una diminuzione dei
comportamenti aggressivi rispetto ad un gruppooditrollo di pazienti (Combs et al.,
2007).

Quindi, riassumendo, il riconoscimento faccialelaledmozioni € funzionalmente
importante per gli outcome sociali nella schizoisea potrebbe contribuire alle abilita
cognitive standard. Per cui, un miglioramento d#htificazione emotiva a partire dai
volti € una potenziale strategia terapeutica petetapie cognitive e potrebbe essere
associata ad outcome funzionali. Infatti, la ridua del funzionamento sociale e |l
progressivo ritiro del paziente dalla vita di réteee determinano I‘avvio di un circolo
vizioso che finisce col rendere lo schizofrenicmpee piu inabile alla comunicazione e

sempre piu isolato dal punto di vista sociale. abgrazione di programmi d‘intervento



psicoterapici e riabilitativi per il recupero dinfmioni sociali fondamentali quali, in
primo luogo, il riconoscimento dell‘identita e delinimica facciale, potrebbe incidere

sulla qualita di vita dei pazienti e sull‘evoluzea breve e lungo termine della malattia.

1.1.1 Riconoscimento delle espressioni faccial

Il riconoscimento dell‘espressioni facciali rapges& una componente importante
della social cognition ed e una delle piu studrataalita del comportamento emotivo
non verbale.

La maggior parte delle strutture cerebrali coirwoltel riconoscimento delle
emozioni di base sono anche implicate nella preaztsse di dati percettivi
(identificazione di configurazioni geometriche @eltaratteristiche facciali al fine di
discriminare stimoli differenti in base all'appara) e nel cogliere il significato
emotivo di uno stimolo (individuare una determinaspressione che segnala la paura).
Tale riconoscimento si basa su strategie divereclidentificazione della paura, a
partire da un espressione facciale, che puo awestgtanto collegando le proprieta
percettive dello stimolo visivo ai vari processishf sulla conoscenza. Quest‘ultimi
includono la comprensione del concetto di pauratichetta lessicale “paura”, la
percezione della risposta emotiva della paura clstitnolo suscita nell‘individuo o la
conoscenza della rappresentazione motoria richigstaprodurre l‘espressione vista
nello stimolo.

Per quanto riguarda specificatamente I‘'espresdamtiali, sono coinvolte un gran
numero di strutture cerebrali: le cortecce tempmropitali, 'amigdala, la corteccia
orbitofrontale, i gangli della base, la corteccarigtale destra e molte altre. Queste
regioni sottendono a molteplici processi e in motinaliversi rendendo difficile
I'assegnazione di una singola funzione ad unatatauprecisa.

Ora approfondiremo la rete corticale che medieelagzione dei volti.

Le cortecce visive. Le regioni della corteccia ptele e posteriore temporale
giocano un ruolo fondamentale nella processazicgreeftiva di stimoli visivi con
rilevanza sia sociale sia emotiva. Studi su scimrma@ hanno mostrato che le aree
corticali nella parte laterale del giro occipitateriore, giro fusiforme e giro superiore
temporale sottendono alla processazione dei Vallison et al., 2000). In particolare il

giro fusiforme e attivato quando i soggetti svolg@ompiti di identificazione di stimoli



non facciali che coinvolgono categorizzazioni diello subordinato. Ad esempio,
guando ad un soggetto viene chiesto di nominaréiglaa di un pellicano come
“pellicano” piuttosto che semplicemente come “ulgelil primo richiede un livello di
categorizzazione subordinato rispetto all‘ultimo.

Benché sia chiaro il ruolo delle cortecce visiVagiio fusiforme e specificatamente
coinvolto nella rappresentazione delle carattehsti statiche delle facce e, di
conseguenza, nel codificare l'identita, mentreiib gemporale superiore & implicato
nell‘individuazione delle caratteristiche dinamichedi cambiamento dei volti, quindi
partecipa al meccanismo di codifica delle espresdmcciali e della direzione dello
sguardo (Haxby et al., 2000). Inoltre, la costroeiadella rappresentazione di uno
stimolo complesso, come i volti, avviene in questoni in circa 170 millisecondi, ma
alcune categorizzazioni meno elaborate come qredliéive al sesso hanno un tempo di
latenza minore. Cio suggerisce l'‘esistenza di @hesia percettivo piu semplice che
agisce in parallelo con un sistema piu complesscodifica dello stimolo. La prima
attivita che discrimina l'espressione facciale ama tra gli 80 e i 110 millisecondi
(Halgren et al., 2000). Questi diversi tempi detata fanno supporre che la risposta agli
stimoli emotivi nelle cortecce visive sia modulata meccanismi a feedback che
comprendono amigdala e cortecce orbitofrontali.

L’amigdala. L‘'amigdala partecipa al riconoscimedt segnali emotivi tramite due
meccanismi di input: uno sottocorticale attravalguulvinar, il collicolo superiore e |l
talamo e uno attraverso la neocorteccia visiva.stratture della via sottocorticale
vengono attivate sia quando ai soggetti vengondratosolti in modo subliminale sia
qguando i pazienti con cecita, a causa di una lesilatia corteccia striata, discriminano
le diverse espressioni facciali (Morris et al., 2D0Iin particolare, la via talamica é
molto rapida e si attiva nelle situazioni di emexzgein cui il soggetto non ha il tempo
di valutare accuratamente il contesto, ma deveemetin atto nel piu breve tempo
possibile una procedura di fight or flight; pertaprocessa un‘informazione, povera di
dettagli, ma sufficiente ad attivare una rispostaozonale indifferenziata. La via
corticale, invece, e piu lenta ed invia informaziamlto dettagliate in relazione alle
caratteristiche semantiche e percettive dello dompermette al soggetto di preparare
una risposta adeguata alla situazione. Le prinp@sie elettrofisiologiche amigdaloidee

all'espressioni facciali si osservano intorno aiOlthillisecondi e probabilmente



mostrano effetti differenti in funzione della cateig emotiva intorno ai 150
millisecondi (Liu et al., 1999). Lesioni bilateraliell’amigdala mostrano che questa
struttura e principalmente coinvolta nell'analisistimoli collegati alla minaccia e alla
paura e che scatena quelle risorse cognitive atiliisolvere situazioni ambigue
nell'ambiente (Adolphs et al., 2000). E piu diffecifare inferenze sugli studi relativi a
danni unilaterali all'amigdala in quanto spesso lesone a questa struttura coinvolge
anche parti della corteccia temporale e rinale. @uyque, si evince che tali situazioni
possono causare deficit nell'apprendere nuove ssiord facciali emotive.

Benché gli studi di risonanza magnetica funzionaldiano corroborato queste
I'ipotesi che l‘attivita dell'amigdala sia legatdl‘@spressioni facciali di paura, vi sono
delle differenze di attivazione a seconda dellaltigia di compito (Whalen et al.,
1999). Se viene richiesto ai soggetti di etichettam‘emozione si verifica una
deattivazione dell'amigdala e wuna concomitante seggione delle risposte
psicofisiologiche emotive (Taylor et al., 2006). &3ta riduzione, che si osserva in
molteplici studi, potrebbe essere dovuta all‘inibie della corteccia frontale che viene
chiamata in causa in presenza di un compito espliCiritchley et al., 2000).

Infine, l'attivazione dell'amigdala in risposta &énsoli di paura € stata investigata
anche nei bambini (Thomas et al., 2001). Nonostaitdeni studi non confermino i
risultati ottenuti negli adulti, altri, invece, ogano un‘attivazione piu robusta prima
dell‘adolescenza e un generale declino dell‘ativmae dell'amigdala con l‘avanzare
dell‘'eta (lidaka et al., 2001).

Le cortecce orbitofrontali. Un danno alla cortecoiditofrontale, specialmente a
destra, pud causare un deficit nel riconoscimertbedhozioni non solo a partire dai
volti ma anche dalla voce. Questi risultati sondifrea con l‘attivazione trovata nei
compiti che confrontano gli stimoli negativi e duakutri (Vuilleumier et al., 2001). Al
contrario dell‘attivazione dell'amigdala in rispastlla vista passiva, di volti, le regioni
prefrontali si attivano quando i soggetti sono ignpei in quei compiti cognitivi che
richiedono di identificare esplicitamente |'emoziofNakamura et al., 1999). Un
ulteriore conferma del ruolo di queste aree neftac@ssazione degli stimoli di paura
deriva dall'osservazione di un aumento dell‘atéivilella corteccia orbitofrontale e
cingolata anteriore quando ai soggetti vengono ratstspressioni di rabbia e non di

tristezza (Blair et al., 1999). Diversi studi suzieati con elettrodi nella corteccia



prefrontale destra per monitorare l‘epilessia, lmamostrato che settori della regione
orbitofrontale possono esibire risposte rapide amfholi emotivamente salienti e che
riescono a modulare aspetti relativamente velolta ggocessazione percettiva tramite
sistemi top-down (Kawasaki et al., 2001).

Le cortecce parietali e i gangli della base. Nursielavori su lesioni delle cortecce
somatosensoriali evidenziano un‘associazione trastgu aree e il riconoscimento
dell'espressioni facciali (Wild et al., 2001). Latteratura scientifica rivela un
consistente pattern per tutte le emozioni: lesiwgll'area somatosensoriale primaria,
secondaria destra, estese fino all'insula, comptimme il riconoscimento delle
emozioni. Una possibile interpretazione di questiltati € che la vista di espressioni
facciali genera una risposta emotiva nell‘'ossemeatthe rispecchia I'emozione vista
nello stimolo. Questa ipotesi per la quale la cornga delle emozioni altrui potrebbe
basarsi sulla simulazione dell'emozione osservaita linea con i risultati provenienti
dagli studi di Rizzolati. Inoltre, cid potrebbe Arcessere collegato con I‘evidenza che
vi € un deficit nel riconoscimento delle espressa®i volti nei soggetti che assumono
beta bloccanti i quali attenuano la reazione emaadivtonomica agli stimoli.

Gli studi di risonanza magnetica funzionale nonnwanorroborato questi risultati,
ma hanno mostrato un ruolo dellinsula, della cmi® somatosensoriale viscerale,
nella processazione degli stimoli di disgusto (Rfslet al., 1997). Il riconoscimento del
disgusto non richiede solo l'integrita di questaitsira ma anche dei gangli della base,
mostrando l‘esistenza di una rete neurale complesskidentificazione degli stimoli.

Per quanto riguarda I'associazione tra emozioraregly della base, la maggior parte
dei risultati deriva da malattie che comportanaol@sspecifiche dei gangli della base
(Calder et al., 2001). Lo studio di Sprengelmeyarstra che soggetti con disturbo
ossessivo compulsivo, e che quindi hanno alterazofivello di queste strutture,
presentano deficit nel riconoscere emozioni di wksg veicolate dai volti. In relazione
alla malattia di Parkinson i dati sono contradditalcuni studi mostrano una
compromissione dell‘identificazione degli stimoklienti emotivamente, mentre altri
non trovano nessuna associazione (Adolphs et @07)1 Sicuramente i risultati piu
significativi provengono dalla malattia di Huntiogtla quale determina un deficit nel
riconoscimento dell'espressioni facciali, presemtecora prima di qualsiasi altro

sintomo (Gray et al., 1997).
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1.1.2 Relazione tra stati emotivi e riconoscimentdelle espressioni facciali

Ci sono numerose evidenze che suggeriscono urnitastetazione tra l'‘esperienza
emotiva e l‘abilita nel riconoscere gli stimoli effivi. Molteplici lavori hanno mostrato
che i pazienti con disordini dell‘esperienza ematixcome la schizofrenia e la
depressione, processano le informazioni, come réssponi facciali in maniera
abnorme. Altre ricerche derivanti dalla clinica hardimostrato l'influenza dell‘umore
o dello stato emotivo sulla performance di ricomosnto.

In particolare Rubinow e Poust (1992) trovano raaigenti con depressione maggiore
una compromissione nell‘identificazione della gsta, della felicita e nell'interesse per
I'espressioni facciali, ma non nel riconoscimentell'dmozioni se presentate
verbalmente, suggerendo un deficit specifico visAsthana et al. (1998) trovano che i
pazienti con depressione rispetto ai controlli préano difficolta nel valutare se due
stimoli facciali presentati simultaneamente esprimde stesse emozioni. Questi
pazienti sono deficitari anche nei compiti visuasalh che coinvolgono sia pattern
semplici sia volti, ipotizzando un deficit visiv@gerale piuttosto che uno piu specifico
legato all'emozioni. Altri lavori hanno equiparagpuppi di studenti universitari con
depressione e pazienti psichiatrici depressi ednérg che entrambe le popolazioni
siano compromesse nel riconoscere l'emozioni airpadai volti (Persad & Polivy
1993). Inoltre, diversi studi hanno riportato chedepressione & associata con un bias
congruente con l'umore che consiste nella tendadzaterpretare I‘espressioni facciali
come negative e in particolare come cattive (Sadge et al., 2004). Nello studio di
Hale si € misurato la depressione dei pazienti & gsservato che ad una maggiore
persistenza della malattia corrisponde una maggiakabilita di giudicare I'emozioni
negativamente. Altri lavori hanno trovato che qaelias legato alla depressione si
osserva anche nel gruppo di controllo sano se teiflaoompito di percezione dei volti
viene usata della musica per indurre un umore depréBouhuys et al., 1995). La
scoperta del deficit legato alla depressione r@nwscimento dell’'emozioni richiede
l'uso di test piu specifici, che coinvolgano le oms di reazione del tempo o una breve
presentazione dello stimolo. Ad esempio, Surgulatipstra che i pazienti depressi
sono meno accurati rispetto ai controlli nell‘idéoare come medio e piu intenso la

tristezza e sono anche meno attenti all'espressiiofalicita presentate per una durata

11



breve (100 millisecondi) in un compito in cui dewoscegliere tra tre opzioni. Mentre
questi soggetti non differiscono dai controlli metlapacita di identificare I'emozioni se
presentati per un tempo maggiore (200 millisecon@g i controlli tendono
maggiormente ad identificare i volti come neutrfietici, e con un‘intensita maggiore,
guesto bias & molto piu debole nella popolazione depressione. Questi dati sono in
linea con quello che in neuropsicologia viene clammood dependent memory.
Infatti, la prestazione a compiti di memoria e nugg quando la connotazione affettiva
e congrua all'umore del soggetto. Se un pazientgeste triste € piu probabile che
rievochi piu facilmente eventi tristi e che quinabssa percepire negativamente gl
stimoli provenienti dall’‘ambiente circostante. Rar, i soggetti non possono dissociare
la salienza emotiva di uno stimolo al proprio umpogché umore, memoria ed anche
percezione vanno di pari passo sia nella psicopgimkia nella psicologia.

In relazione a questo argomento, benché pochema somunque dell‘evidenze non
derivanti dalla clinica, che mostrano come l'umpossa influenzare il riconoscimento
dell'‘espressioni. Soggetti non psichiatrici ma deetiti di ansia sociale paragonati a
controlli con bassi livelli d‘ansia sono piu senisibel rilevare la paura in fotografie che
veicolavano emozioni (Richards et al., 2002). Infoanto a soggetti con bassi livelli di
ansia, quelli con un livello maggiore sono piu eela identificare tra gli stimoli quelli
di minaccia suggerendo in queste persone una NEgliu intensa per I'emozioni di
minaccia. Ma non solo il livello d‘ansia puo infheare queste risposte. Inducendo un
determinato tipo di umore nei soggetti di una coiutie sperimentale, € possibile
aumentare la loro sensitivita all‘informazione omgruenza con l'umore. Ad esempio, i
partecipanti nello studio di Fraley et al. (2006ar® indotti a provare felicitd o
tristezza, e dovevano osservare una serie di fafiegche cambiavano espressioni,
passando da un emozione di felicita fino ad arevatla neutralita. Il compito
consisteva nel fermare l|‘animazione nel punto in essi pensavano che i volti
diventassero neutri. | risultati mostravano cheeggressioni congruenti con l‘'umore
indotto venivano percepite piu a lungo rispetto @wellg non congruenti. Non e
necessario provocare sperimentalmente |I‘'umorettinfaurrani ha dimostrato che le
persone con tratti pessimisti 0 negativi erano if@tivamente peggiori nel
riconoscere il disgusto nell‘espressioni dinamiagbpetto ad un gruppo di controllo che

non presentava tali tratti.
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1.1.3 Testare il riconoscimento del’emozioni facali
Le prime review di studi sul riconoscimento dell@zioni facciali nella schizofrenia
hanno mostrato che i risultati erano limitati danp@oni piccoli costituiti per lo piu da

pazienti con prolungate ospedalizzazioni (Morrigbal., 1998).

Un ulteriore limitazione dei primi lavori
derivava dall'uso di stimoli non
standardizzati; mentre quelli successi
impiegavano soprattutto espressio
facciali create da Ekmam (Figura 2.8
Queste figure, standardizzate e in bianct

nero, consistono in rappresentazio

statiche di emozioni universalmeni

riconosciute come felicita, sorpresa, rabbia, ez, paura e disgusto. Tali immagini
raffigurano per lo piu soggetti caucasici di meetia, anche se in una recente versione
sono stati inclusi Asiatici, ma non Americani Afid o Ispanici. Al contrario, gli
stimoli inventati da Pinkham et al., (2008) incladofacce a colori che esprimono
felicita, tristezza, rabbia, disgusto e paura siacondizioni statiche sia dinamiche,
trasversalmente a gruppi di diverse eta ed etriaffdito della razza sull‘abilita nella
percezione dell’'emozioni ha ricevuto una considelevattenzione; mentre e stato
proposto che l‘'emozioni universali siano ugualment®nosciute tra i vari gruppi
etnici, studi recenti suppongono l‘esistenza dbias della razza (Brekkle et al., 2005).
Un‘interessante review meta-analitica di Kohleridievi soggetti in caucasici e non e
sottolinea un potenziale effetto moderatore deliza sulla percezione dell‘'emozioni. |
risultati di studi che trovano un vantaggio nel gpa di controlli sani
nell‘identificazione dei volti appartenenti allagpria razza, moderato dalla familiarita,
sono stati estesi anche ai pazienti schizofreitfe(ibein et al., 2003; Pinkham et al.,
2008).

Bisogna aspettare gli anni ‘90 per l'implementaeiamei disegni degli studi dei
criteri di esclusione e di inclusione di pazierminccaratteristiche piu rappresentative
della popolazione schizofrenica. Anche la durata stadio della malattia, i sintomi

negativi, il livello di medicazione, lo stato dipanti ricoverati versus pazienti esterni e
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I diversi sottotipi di schizofrenia sono state ititcate come possibili variabili che
contribuiscono al deficit di riconoscimento dellspeessioni facciali e che meritano
ulteriori approfondimenti.

Un‘ultima osservazione riguarda i task usati: i pitindi processazione emotiva
possono essere suddivisi in quelli che richiedomentificazione di un‘emozione
specifica e quelli che hanno come obiettivo la ed#hziazione dell'intensita o il
semplice riconoscimento dell‘emozioni. | primi sadano sulla scelta di un‘etichetta
qualitativa a partire da un numero limitato di apiie quindi richiedono capacita
linguistiche e semantiche, mentre il secondo tipoodnpito dipende dalla capacita di
analisi visive e spaziali, per cui in questo casteficit mnemonici e attentivi sono

minimizzati.

1.1.4 1l processing dei volti nella schizofrenia

Un deficit nell'identificazione dei volti potrebbeondurre a difficolta sociali e
impattare negativamente sulla percezione di infaroma piu complesse che derivano
dai volti. In particolare, la scorretta interpratae delle emozioni facciali nella
schizofrenia € considerata un potenziale meccanisineoconduce a sintomi come i
deliri di persecuzione. Gli studi di Combs e Wolw@007) hanno mostrato che il
riconoscimento dell‘'emozioni € una capacita che migliorare con il training. Per
queste ragioni un gran numero di lavori si € cotregém sulla natura di questo deficit e
sulla relazione con i sintomi e le basi neurali.

Per quanto riguarda il processing dell'emozioni Bachiaro quale sia il rapporto tra
la valenza emotiva e il deficit nel riconoscimentgl‘emozioni. Alcuni studi trovano
un deficit maggiore per I'emozioni negative, comaeplaura, mentre altri non hanno
trovato alcun effetto della valenza (Edwards et 2001; Hall et al., 2008). Una
maggiore compromissione relativa all‘emozioni nagapotrebbe riflettere la difficolta
nell‘identificare queste emozioni nel momento im, @nche per i controlli, la felicita &
I'emozione piu facile da riconoscere e la paurgiledifficile.

Anche la relazione tra questo tipo di deficit esiatomatologia schizofrenica non é
chiara. Gli studi di Hall, Weninger e Brune ripartaun‘associazione con i sintomi
postivi, altri con quelli negativi (Kee et al., Z)0e altri ancora con la gravita della

malattia. Questi risultati potrebbero comunque suigg che la gravita sia dei sintomi
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positivi sia negativi influenzi il riconoscimentadciale, benché non sia ancora chiara
I'esatta relazione. Inoltre da alcune evidenzeosigiobe ipotizzare che l'identificazione
dell'emozioni sia un deficit di tratto, un markdrecattraversa la malattia e si osserva in
una forma piu attenuta anche nei parenti dei ptizehizofrenici, in opposizione ad un
deficit di stato che invece sarebbe associatonéomsii. In supporto di questo dato, tale
compromissione e stata trovata nei soggetti al@episodio di schizofrenia e in forma
piu lieve nei parenti biologici non affetti dallaamattia (Bediou et al., 2007). Ma
l'assenza del deficit in quei soggetti a rischio pdiicosi, in una fase prodromica,
diminuisce la probabilita che il riconoscimentodiate sia un marker di tratto (Pinkam
et al. 2008), anche se questo dato potrebbe suvggdre il primo episodio psicotico
rappresenta un momento critico per I‘emergenzaddétit nella percezione emotiva
nello spettro della schizofrenia. Inoltre, studingdudinali mostrano che la
compromissione nel riconoscere I'emozioni € maggioei pazienti con schizofrenia
cronica rispetto a quelli con un esordio recentacfiarska et al., 2005), suggerendo che
il deficit non sia stabile ma peggiori con la preggione della malattia.

L'esistenza di anomalie anche nei soggetti a rstla un ulteriore interesse per la
ricerca sulla schizofrenia che riguarda il ruolo f@@maci. La maggior parte di questi
pazienti differisce dal gruppo di controllo non sgber la diagnosi ma anche per
I'esposizione agli antipsicotici i quali sembravaagere un effetto sul processing
facciale. Lo studio di Lawrance ha dimostrato kdtidb degli antipsicotici sul
riconoscimento dei volti: la somministrazione diamtipsicotico atipico in un gruppo di
volontari sani era associato, due ore dopo, cowmlefitit selettivo nell‘identificare la
rabbia ma non con il riconoscimento dell‘altre emakzo dell'identita dei volti. Questo
suggerisce che gli antipsicotici non siano assoallintero spettro della processazione
facciale ma solo ad alcuni aspetti come si eviraglidstudi sui parenti sani che non
assumono farmaci.

Inoltre, il livello di istruzione nei pazienti sdaafrenici non modera
significativamente la percezione emotiva. Poiclegllicazione puo essere considerata
come una misura generale della cognizione, la marassociazione in questa direzione
potrebbe suggerire che la social cognition e laraeagnizione siano due processi

largamente indipendenti.
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Un ultimo quesito riguarda la specificita di queptnticolare deficit percettivo nella
psicosi schizofrenica. In realta, anomalie nel mascimento dell‘identita/emozione
facciale sono state dimostrate nei disordini dsliduppo come l‘autismo, la sindrome
di Asperger, la sindrome di Williams, la sindromeTdrner, in malattie neurologiche
come la demenza fronto-temporale, la malattia dkiRson e in disordini psichiatrici
come depressione maggiore, schizofrenia (Elgak,e2@01) e altre condizioni deliranti
(sindrome di Capgras, sindrome di Fregoli e singratall'intermetamorfosi) (Phillips
et al., 2005).

Molto probabilmente esiste un deficit specificol'@ehozioni e in particolare alcuni
studi hanno mostrato che vi possono essere deflgm@missioni nel riconoscimento
dell‘'emozioni e non dell'identita dei volti, suggedo l‘'esistenza, per tali funzioni, di
due meccanismi sottostanti paralleli, ma comungore mecessariamente associati ad

una generale compromissione cognitiva (Hall et28l08).

1.1.5 Visual scanning e schizofrenia

In realta, la compromissione del riconoscimento taroonella schizofrenia puo
essere inferito anche da studi che valutano i memtnoculari in questi pazienti (Manor
et al., 1999). Infatti, quando questi soggetti osmgo i volti umani, mostrano un pattern
visivo abnorme. Come si evince dallo studio di Kaim un campione sano, circa meta
del tempo dello scanning facciale e focalizzatéasigione degli occhi, mentre le altre
parti del viso come la bocca e il naso sono arazdi meno (Janik et al., 1978).

Molti autori confermano lo studio di Janik nel nexe che la registrazione del
percorso visivo, visual scanpath, costituito da mmewnti saccadici degli occhi
finalizzati a dirigere la fovea sulle aree di imtgse, e da punti di fissazione foveale,
limitati a una particolare regione dello stimolodella durata di poche centinaia di
millisecondi, sia in grado di fornire misurazionrette delle strategie visuocognitive
(con particolare riferimento all‘attenzione visiyaltilizzate nell'elaborazione delle
espressioni facciali (Shimizu et al, 2000). Si pali strategie visuo-cognitive in quanto
durante le fissazioni foveali che forniscono atesisza visivo informazioni dettagliate
sullo stimolo, i processi cognitivi che operanogl@tamente sfruttano le informazioni
provenienti dalle aree parafoveale e perifericdadatina per determinare i successivi

punti di fissazione secondo un processo noto coisalscanning. Inoltre, studi sul
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percorso Vvisivo in soggetti sani hanno mostratoilchelto evoca solitamente un pattern
di scansione triangolare con la maggior parte disgazioni localizzate su occhi, naso e
bocca, come si pud osservare dalla Figura 2.6

Quindi, la concentrazione

sugli occhi e
un‘importantissima  fonte
per avere informazione
relative all'emozioni

facciali e lo dimostra il

fatto che questa abilita

viene acquisita gia dopo le
prime settimane di vita
(Haith et al., 1977).

C‘e un generale accordo

sul fatto che gli

d e f schizofrenici, specialmente

Figura 2.6 - Registrazione del percorso wvisivo durante quelli con deliri e sintomi
I'osservazione di volti felici (a. b, c) e tist (d. e, 1)

rispettivamente in soggetti sani (a. d), affetti da schizofrenia negativi, mostrino
(b. €) € disordini affeftivi (c. 1. un‘attenzione ridotta per
quelle caratteristiche

facciali che sono salienti per un adeguato ricomoscto dell'emozione (Gordon et al.,
1992; Streit et al., 1997). Mentre quando gli stimon sono facilmente identificabili, i
pazienti analizzano i volti allo stesso modo dentomli (Williams et al., 1999).
Un‘analisi comportamentale ha mostrato che i saggen schizofrenia, similarmente ai
bambini con autismo, mostrano un parziale evitameleilo sguardo specificatamente
in presenza di volti umani e non verso volti nonann(Williams et al., 1974). E
possibile che, soprattutto i pazienti con delijpdrsensibilita agli sguardi degli altri e la
conseguente misinterpretazione potrebbero prodliseitamento dello sguardo.
Esistono numerose evidenze rispetto all'influenzatrdtti di personalita, variabili
psicopatologiche e variabili genetiche, sull'actezaa del processo di decodifica delle
espressioni del volto, suggerendo che un deficijudisto tipo non sia specifico solo

dello spettro schizofrenico.
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Tuttavia, l‘alterazione specifica responsabile @glresenza di movimenti oculari
disfunzionali nella schizofrenia € ancora scondaciBono stati ipotizzati deficit nella
integrazione delle informazioni, soprattutto di kgi¢emporali, nella memoria visiva a
breve termine, nella working memory. Questi destiho degli aspetti caratterizzanti la
schizofrenia e alcuni autori, riconoscendo coriielazsignificative tra working memory
e una serie di funzioni neuropsicologiche (oriergata visivo, attenzione visiva,
memoria per oggetti e volti, funzioni esecutive,nfione motoria semplice e
sensomotoria complessa) sottolineano l'importanzauwesti tipo di memoria nella
patogenesi della malattia e, dunque, anche neldlgediezione delle caratteristiche del
volto (Silve et al., 2003).

1.2 L’empatia: definizioni e modelli esplicativi

Il termine “empatia”, dal grecaumnddew, (composta daev- "dentro” e mdboc
"sofferenza o sentimento”) veniva utilizzato netiagedia greca per indicare il rapporto
emozionale di partecipazione che legava l'autonteca al suo pubblico. Oggi si
riferisce ad una risposta emozionale ed esperienzéhe approssima quella
dell'individuo con cui si sta interagendo, una asfa legata ad un “sentimento interno”,
dal tedescein (in) fuhlung (sentimento). Del resto, in riferimento all’etimogia della
parola, € proprio attraverso la considerazionentttéei nostri sentimenti interni che
raggiungiamo una piu profonda comprensione di nesss. Puo significare anche
“metodo di cura” per via del suffissgati (dal latino patior, soffrire, da qui deriva
I'etimologia di tutte le parole con tale suffissante patire o patologia).

Gli esseri umani sono animali profondamente so@ali successo dello scambio
interpersonale dipende dalla capacita di cogliéiretgti emotivi e cognitivi degli altri,
pena l'isolamento. Nel panorama del social funetign 'empatia occupa un ruolo
critico, sebbene poco esplorato, ed esprime lailgbtes di partecipazione alla vita
affettiva condivisa. E’ un aspetto talmente necaéssaella comunicazione quotidiana
tra gli individui e per la coesione sociale chesspdo si da per scontato.

L’empatia umana € un costrutto psicologico cordtollsia da componenti cognitive
che affettive e ha lo scopo di produrre compreresiemotiva; allude alla capacita di

condivisione di sentimenti (emozioni e sensaziaftiui.
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A livello fenomenologico essa si riferisce ad unssedi similarita tra i sentimenti
che un soggetto esperisce in prima persona e @sgliessi da un altro soggetto. Anche
se tale condivisione reciproca di sentimenti norplica necessariamente che il
comportamento vada nella direzione di una rispsspportiva o simpatetica. Il saperci
relazionare ai sentimenti che vediamo espressi dégl dipende dalla nostra capacita
di confrontarli con gli stessi sentimenti che abima esperito in prima persona,
permettendoci di inferire che cosa l'altro stia yawodo; I'accuratezza della nostra
inferenza ha a che fare con la nostra capacita tecapa

Da sottolineare il fatto che I'empatia umana senfce ad un entita psicologica
multidimensionale che si estende dal semplice gomtemotivo a forme complesse di
perspective-taking coinvolgendo non soltanto I'espea affettiva dello stato emotivo
altrui, ma anche il riconoscimento e comprensiogiodtesso.

Evidenze attuali suggeriscono che vi sono moltesis che mediano I'empatia e che
filogeneticamente i sistemi utili per il contagimetivo originano prima rispetto a quelli
del perspective-taking cognitivo. (Chakrabarti eddaCohen 2006).

Questo aspetto basilare del contagio emotivo sigpehe supporti la nostra capacita
di empatia affettiva (“Provo quello che tu staiyaondo”). In accordo con l'ipotesi della
percezione-aziondi Preston e De Waal's (2002), la percezione dtamportamento in
un altro individuo automaticamente attiva la praprmappresentazione di tale
comportamento e I'output, a partire da questa eggitazione condivisa, procede verso
le aree motorie cerebrali in cui sono preparatessgjuite le risposte comportamentali.
Tale reazionstate-matchinddi corrispondenza tra stati disposizionali) éastaillegata
alla teoria della simulazione e al sistema dei oi@iumirror (MNS) (Gallese, 2007). La
scoperta del MNS nella regione F5 nel macaco egdel frontale inferiore (IFG)
nell’'uomo, infatti, mostra che e in atto un mecsar, per la traduzione tra percezione
e azione, automaticamente elicitato nel momentwirsi osservano azioni altrui.

Se alcuni modelli del’empatia non riconoscono uwolo di importanza al sistema dei
neuroni mirror, al contrario, altri studiosi hanmnlevato I'attivazione del MNS motorio
nel giro frontale inferioreanchein relazione al riconoscimento e valutazione delle
emozioni (Carr et al., 2003; Seitz et al., 2008)I'empatia affettiva (Jabbi et al., 2007,
et al., 2007). Altri studi si sono focalizzati (Wer et al., 2003; Singer et al., 2004) sul

ruolo dell'insula nella simulazioine dell’esperiengmotiva altrui. Dati di neuroimaging
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funzionale che mostrano I'attivazione dell’'lFG siarante I'imitazione che la visione
passiva di espressioni facciali emotive sono irdicon questa visione (Dapretto et al.,
2006). Inoltre, nonostante Gazzola e collabord®006) abbiano osservato che soggetti
con piu alti punteggi nella scala di empatia cagai{scala del perspective-taking) del
questionario IRI (Interpersonal Reactivity Indexjive@vano maggiormente il MNS,
Kaplan e lacoboni (2006) hanno riportato una camiehe tra i punteggi della scala di
empatia affettiva (scala del’empathic concern)glgstionario IRI e I'attivita dell'lFG
mentre | soggetti guardavano sequenze di azionndQusembra che uno dei nuclei
centrali dell’empatia affettiva sia rappresentaédl’ -G che é coinvolto peculiarmente
negli aspetti del contagio emotivo e nel riconosito delle emozioni. Secondo
Shamay-Tsoory e collaboratori (2008), con uno stmampio alle evidenze fino a qui
dimostrate, si profila un modello ipotetico dell’patia basato su due sistemi: un
sistema emotivo che coinvolge il giro frontale ndee ed uno cognitivo che coinvolge
zone corticali prefrontali ventromediali (VMPC).

A livello generale le aree implicate nel processpatico inteso come condivisione
emotiva sono regioni dei lobi temporali e frontédicortecce somatosensoriali, strutture
limbiche e paralimbiche.

Tuttavia la risposta empatica umana € piu che nihpdiee contagio emotivo e
coinvolge capacita cognitive piu complesse di psrpe-taking e mind-reading (De
Waal, 2007).

Tale processo di comprensione della prospettiva,pdato di vista di un altro
individuo (“Comprendo quello che stai provando”@ne chiamat@mpatia cognitivan
Teoria della Mentee sembra dipenda dallo sviluppo di capacita cognitome la
flessibilita cognitiva. Non e chiaro tuttora il foodi funzioni quali I'intelligenza, la
memoria, l'attenzione e le funzioni esecutive neflaona riuscita del processo
inferenziale. In particolare non si & a conoscatizquanto e come incidano i deficit
neuropsicologici, a vario livello, presenti in aheu patologie psichiatriche e
neurologiche: per esempio nella popolazione screnafa alcuni studi (Briine 2003a;
2005a; Mitchley et al., 1998; Mazza et al., 2004010 riscontrato che, nonostante il QI
contribuisca alla performance di empatia cognitiva € in grado da solo di spiegare |l

deficit in quest’area di funzionamento.
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Gli studi di neuroimaging nei soggetti sani hanmntificato i lobi mediali
prefrontali aventi un ruolo chiave nel sistema tegdla ToM (Gallagher e Frith, 2003),
altri hanno suggerito il ruolo della congiunziomenporo-parietale (Saxe e Kanwisher,
2003), o il solco temporale superiore e i poli tenai (Frith e Frith, 2003).

La diversita di paradigmi con cui 'empatia cogvitie stata indagata ha portato
spesso anche ad una incompatibilita in terminiodifionto di risultati; vi sono compiti
che possono richiedere una componente di verbalmza maggiore oppure in cui la
memoria o I'attenzione giocano un ruolo fondamentedlla risoluzione del task e cosi

via. Questa problematica verra discussa meglipressimi paragrafi.

1.2.1 L'empatia affettiva

Vi sono molte definizioni in letteratura almeno tewuanti sono coloro che si
occupano di questo argomento.

Hoffman (1978) (si veda in seguito), considera pata come una risposta
largamente involontaria agli stimoli affettivi. Day1996), invece, pone I'accento sulle
capacita consce di role-taking (che hanno a che faolto di piu con gli aspetti
cognitivi). Secondo Davis (1980) il termine empagiariferisce alle reazioni di un
individuo all'osservazione dell’'esperienze di utt@individuo.

Si distingue tra (Davis, 1994):

* empatiaaffettiva (“fellow feeling”), la capacita di avere reazioaffettive
osservando I'esperienza di un altro soggetto;

* empatiacognitiva (“role-taking”), la capacita di adottare il punth vista
altrui.

Secondo Ickes (1997) I'empatia € una complessadatiminferenza psicologica in
cui I'osservazione, la memoria, la conoscenza mgjionamento si combinano per
rivelare i sentimenti e i pensieri altrui. La defione di Ickes coglie bene la natura
multidimensionale del costrutto del’empatia e ifarrmento esplicito anche all'aspetto
piu cognitivo che e la capacita di mentalizzazione.

In effetti, considerata la complessita di queststredto, sarebbe piu adatto scegliere
una prospettiva multidisciplinare che aiuti la coemsione del meccanismo di

information-processing che da luogo a questo femanpsicologico.
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Per molti psicologi 'empatia richiede sia la capadi condividere sia I'esperienza
emotiva dell'altro (componente affettiva) sia langmensione dell’esperienza altrui
(componente cognitiva) ed implica tre diversi pssi€Decety e Jackson, 2004):

1. sentire che cosa I'altra persona sta provando;
2. riconoscere che cosa sta provando;
3. preoccuparsi e corrispondere i sentimenti provatial altro individuo.

Mettersi nei panni degli altri significa essere grado di mantenere la
consapevolezza che la reazione emotiva provata en@itro che una simulazione
(embodied simulatigndell’esperienza altrui; non deve quindi esserafusa con la
propria esperienza vissuta. Non stupisce pertami® Iempatia sia strettamente
collegata allo sviluppo cognitivo (Hoffman, 1982984; 1987). la capacita di
distinguere tra il Sé e I'altro € fondamentale pen scivolare nell'identificazione.

Strayer (1987) utilizza il termine “componenti dethpatia” per descrivere la
struttura multidimensionale delllempatia e per @mfare l'interazione tra i fattori
affettivi e cognitivi.

Il primo componente consiste nella percezione idelizio emotivo. L'attenzione e,
di conseguenza, la percezione efficiente di unmadt emotivo potrebbe giocare un
ruolo importante nel riconoscimento dell’emoziondtrua e quindi risultare
fondamentale per I'empatia. A tale riguardo unodstuabbastanza recente ha
dimostrato un aumento dellattivita elettrica neltarteccia visiva, precedente alla
processazione di ordine superiore dello stimolosisposta a immagini emotivamente
connotatevs immagini neutrali (Shupp et al., 2003). Questaltego suggerisce che la
percezione di stimoli emotivamente salienti ricleiethvvero un buon quantitativo di
risorse sensoriali e attentive nel processing dlioolo. In relazione a questo risultato
vi € anche il fatto che i soggetti risultati i pigloci in un compito di discriminazione
delle espressioni facciali mostravano anche i mgitgiu alti nel QMEE, come
vedremo, una misura di risposta dell'esperienzatiemaltrui (Martin et al., 1996).

Passiamo al secondo elemento di questa tripardziell’'empatia: I'attivazione
involontaria, proposto da Hoffman (1978) come laseba@motiva per lo sviluppo
dellempatia nei bambini. Nel suo modello, I'attiane legata all’emozione (mediata
dal comportamento del caregiver) e una mimica nmidattivita dei muscoli viscerali

e facciali) sono considerate delle risposte invialog; tali risposte automatiche vanno a
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formare la base della componente dell’empatia &eghié emozioni. Con lo sviluppo di
guesti processi, I'osservazione del distress (diszto) negli altri individui fa attivare
dei processi quali I'attivita dei muscoli facciaiviscerali per produrre le contrazioni

muscolari facciali proprie delle risposte fisiololge involontarie.

Ecco la tripartizione dei componenti dell’'empatia:
I.  Percezione dello stimolo emotivo;
Il.  Attivazione involontaria;
[ll.  Empatia cognitiva.
Questi tre processi dovrebbero agire in concertibengatia nei soggetti sani, vi
tuttavia un’evidenza che questi aspetti sono keaiente dissociabili in modo

differente in diverse condizioni cliniche.

1.2.2 Antecedenti neonatali dell’empatia

E’ noto che durante il periodo neonatale le emazsmmo ubiquitarie (Fox, 1991),
ma € altrettanto chiaro che i neonati non hannligvato ancora le capacita cognitive
ed esperienziali richieste per un’abilita empaticatura. Gli esseri umani, infatti, sin
dalla nascita sono dotati degli strumenti per fanare emotivamente e I'emotivita € un
aspetto chiave dell’empatia in sviluppo.

Evolutivamente parlando, mentre il contagio emaqtivadenominatore comune di
tutte le risposte empatiche, & evidente anche atitori e negli uccelli, le abilita di
perspective-taking sono evidenti solo nei mammifgdoigeneticamente piu avanzati
nello sviluppo come le grandi scimmie (De Waal, 200

Tra i mammiferi, i neonati mostrano una comportaimesi contagio emotivo in
risposta al distress di un altro individuo seppaoin 8ono ancora in grado di separare le
loro sensazioni di disconforto da quelle altruin@ir et al., 2006). Solamente piu tardi,
durante l'infanzia e l'adolescenza, si diventa sempiu capaci di assumere la
prospettiva altrui, comprendendo ed anticipando Bsolo le emozioni ma anche i
bisogni, i pensieri e le intenzioni. (Hoffmann, X9%®reston e De Waal, 2002; Gallese,
2003; Decety e Jacksons, 2004).

Se si volesse definire con piu precisione in cosasiste il contagio emotivo Si

potrebbe dire che esso € la tendenza umana a em@asincronizzare in modo
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automatico le proprie espressioni facciali, vo@zoni e posture con quelle di un‘altra
persona (Hatfield et al., 1994). Un’esemplificaaategli effetti del contagio emotivo
puo essere rintracciata nei neonati, i quali risiomo in modo significativamente
maggiore attraverso il pianto quando sentono o akkonato piangere rispetto ad un
rumore bianco, al loro stesso pianto, a quellcesict 0 di un bimbo piu grande di eta.
E’ una risposta che viene ritenuta implicita peraf@h coinvolge nessun tipo di
assunzione di prospettiva o giudizio od inferengglistati emotivi di un altro.

Alcuni studi ancora hanno evidenziato che i neomagicono ad imitare, discriminare
e mostrare molte delle emozioni primarie (Fielélet1982). Studi riguardo tale aspetto
suggeriscono che i soggetti nascono con una p@giBpne a “prestare attenzione” ai
segnali emotivi, ad “essere allertati”, e che i bamin eta infantile rispondono in
modo differente a questi segnali (Jones et al.7hpBrothers (1989) ha suggerito che
I'imitazione infantile delle emozioni € un indica¢o delle capacita empatiche nel
cervello sano, un indicatore costituito dalla marione delle facolta cognitive e dalle
esperienze sociali. Quindi, i bambini in eta nealeatsono dotati naturalmente,
attraverso differenze individuali nei sistemi ndagici e genetici, di una propensione
spontanea ad essere socialmente responsivi. (Bist&imi permettono di facilitare o
meno lo sviluppo dell’empatia rispettivamente imdorma sana o patologica.

La questione dibattuta, in questo campo, € se ldimpossa essere definita come
una capacita in evoluzione a partire dall'infarcimante il periodo della crescita.

Secondo gli studi sopraccitati ed altri ancoraidpasta e affermativa. Gli indicatori
dellempatia emergono alla nascita e possono esssservati nelle espressioni,
riconoscimento e regolazione delle emozioni. | pest base incrementano a partire
dall'emergere delle esperienze cognitive e ambiienti’obiettivo funzionale
dell’empatia € quello di coltivare esperienze riglaali e di interazione sociale con gli
altri attraverso il corso della vita.

Concludendo, anche in ambito evolutivo e compapadbabilmente una definizione
ad ampio raggio risulta utile alla comprensiond’@®lpatia attraverso il progresso di

sviluppo.
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1.2.3 L’'empatia cognitiva o Teoria della Mente

Empatia cognitiva si riferisce a quella capacit@ritiva di rappresentazione dei
propri ed altrui stati mentali definitdeoria della Mente’ (ToM)o mind-readingo
ancoramentalizzazionel.’empatia cognitiva richiede un senso degli aitriquanto
persone aventi pensieri interni che sono indipetidiah sé. L'espressione “Teoria della
Mente” é stata coniata da Premack e Woodruff (19@8)'articolo “Does the
Chimpanzee Have a Theory of Mind®’cui viene indagata la capacita degli scimpanzé
di prevedere il comportamento di un attore umancsitnazioni finalizzate ad uno
scopo.

Questa facolta, sempren line negli esseri umani, permette, ad esempio, di
distinguere tra realta e finzione (“far finta dira le proprie credenze e quelle di
un’altra persona, tra uno scherzo e una bugia;ecesnoltre di riconoscere le false
credenze, di comprendere le metafore, l'ironia siteazioni cosiddette di “faux pas”
(la gaffe), infine, di capire che un soggetto pwera delle credenze circa gli stati
mentali di un’altra persona.

Sembra plausibile ipotizzare che la mentalizzazgaaina capacita cognitiva innata
soggetta a sviluppo durante l'eta evolutiva dellsge umano similarmente al
comportamento di contagio emotivo mostrato nei ago®Itre a cio, si € appreso che
I'empatia si sviluppa molto prima rispetto alle aajpa di mentalizzazione in quanto il
substrato anatomico e rappresentato dalle regimbidhe che sono ontogeneticamente
piu vecchie, mentre, per quanto riguarda la dedaria della mente, il substrato
anatomico € rappresentato dal lobo temporale pardee e dalle strutture prefrontali

che sono le ultime a svilupparsi.

Esistono diversi modelli teorici della ToM, non deilto inconciliabili, ciascuno
supportato da prove empiriche, ma rimane tuttonaotg quale di questi colga
I'architettura sottostante la teoria della mentdi(® & Briine-Cohrs, 2006):

1. Approccio Modulare Ispirandosi al concetto di organizzazione modular
della mente umana proposto da Fodor (1983), Soholleslie (1999)
sostengono l'esistenza di un modulo separato di TolM processa

esclusivamente le informazioni inerenti l'inferengaciale. Lo sviluppo di
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questa abilita dipenderebbe principalmente dallauraaione neurologica
delle strutture cerebrali coinvolte, mentre I'espeza ne indurrebbe 'uso.

2. Approccio Meta-rappresentazional®econdo questo modello (Perner, 1991)
I'individuo si costruisce una teoria della Teorigld mente che gli permette
di inferire le rappresentazioni mentali altrui, #®aente come uno
scienziato elabora un sistema teorico per comprendle mondo. A
differenza del modello precedente, questo approatiobuisce un ruolo
maggiore nella formazione dell’abilita ToM all’esfnza individuale che
fornisce strumenti di revisione e riorganizzazial®le conoscenze. Inoltre
afferma che le abilita meta-rappresentazionali sBono necessariamente
ristrette all’esecuzione della ToM.

3. Approccio della Simulazion@utori come Davies e Stone (1995) affermano
che la teoria della mente e legata all’abilita drgd nei panni degli altri e
quindi la comprensione degli stati mentali altrupeshde dalla capacita
introspettiva del soggetto. Anche questo approsoitolinea I'importanza
dell'esperienza nella formazione delle abilita ddM. La scoperta del
sistema deineuroni mirror sembra supportare quest’ultimo approccio
(Rizzolatti et al., 1996).

1.3 Psicopatologia del’Empatia

Una compromissione a vario livello dell’empatiaettifva e cognitiva e riscontrabile
in molte patologie neurologiche e psichiatriche ¢ta la demenza frontotemporale
(Rankin et al., 2005), la demenza di Alzheimergarticolare & presente un deficit di
ToM) ed in generale nei disturbi dementigeni (psenspio, Gregory et al. 2002;
Snowden et al. 2003), nel disturbo bipolare (Keérale 2003) ed infine nel normale
invecchiamento (Maylor et al., 2002).

Numerosi studi scientifici suggeriscono che la ewia prefrontale giochi un ruolo
nell’empatia. Non stupisce pertanto che la sua comjssione sia riscontrabile in
pazienti neurologici che hanno subito traumi crianino particolare associati ad
ipoattivita prefrontale e orbitofrontale (Esling@998; Varney e Menefee, 1993) o che

hanno coinvolto le connessioni limbico-prefronf@ardenhagen et al., 1999).
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Un deficit empatico sia a livello affettivo che edilvo e riscontrabile anche in
soggetti con disturbo della condotta, disturbo sartiale di personalita, psicopatia,
psicopatia acquisita a seguito di una lesione vemdiale prefrontale (Spinella, 2005)
dove e presente un’incapacita di perspective-takimgllo spettro dei disturbi autistici
(per esempio, Baron-Cohen et al., 1985; Baron-Coh@95; Dziobek et al., 2008).

Dallo studio di Charman e collaboratori (Charmarakt 2007), le prestazioni di
bambini di venti mesi affetti da autismo, paragoreatbambini sani e con ritardo
mentale, risultarono compromesse sia nei compitiemipatia (risposte affettive e
attentive alla sofferenza manifestata da un adut® in quelli di mind reading e
comportamenti imitativi. Da altri studi condotti llsu popolazione autistica e quella
psicopatica provengono, invece, prove a favore mh dissociazione: gli autistici
mostrano una profonda mancanza di abilita di ToM mantengono risposte
fisiologiche, e in parte cognitive, alle manifestem di sofferenza altrui; gli psicopatici,

al contrario, sono incapaci di empatizzare mendrelmanno difficolta a mentalizzare.

1.4 Testare I'empatia

| paradigmi sperimentali per la misurazione debdita empatiche sono pochi e i piu
comuni sono basati sulla reazione a bisogni o diagkuigi: alcuni studi, ad esempio,
hanno usato pianti infantili o manifestazioni diffecenza di adulti per osservare le
risposte empatiche (espressioni del viso e commperné supportivi) nei bambini.
Oppure si sono impiegate anche misurazioni delposte del sistema nervoso
autonomo come la conduttanza cutanea, la frequesnzibiaca e respiratoria al fine di
monitorare i cambiamenti autonomici durante un datmpito (per esempio guardare
delle immagini emotivamente connotate) (per esemtair, 1999; Decety &
Chaminade, 2003Db).

Altro metodo di misurazione sono i questionari, dta i piu ampiamente adoperati
sono laHogan’s Empathy ScaléHogan, 1969) che valuta nel soggetto la capacita
cognitiva di comprensione del punto di vista alt@atiraverso 64 affermazioni vere o
false; il Questionnaire Measure of Emotional Empa{@MEE; Mehrabian, 1972) un
guestionario composto da 33 items elrterpersonal Reactivity IndedRI; Davis,
1983), un self-report che misura quattro aspefisuazione di prospettiva, fantasia,

coinvolgimento empatico e disagio personale a &odt situazioni emotivamente
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connotate. Come ha rilevato Davis, la scala di Hagguarda il primo aspetto, mentre
il QMEE il terzo. Un dato interessante e rappresentalla correlazione rilevata tra
performance di teoria della mente e abilita empaticalutate attraverso il questionario
IRI: l'abilita di rappresentarsi stati mentali atfei altrui € associata alla propria
capacita percepita di empatizzare con gli altri.

Un altro task dell’empatia éEmotional attribution TaskBlair & Cipollotti, 2000)
dove si presentato delle brevi storie che descawiglle situazioni emotive e si chiede
al soggetto che cosa potrebbe provare il protagonelle suddette situazioni.

Dall’ambito di ricerca sull'intelligenza emotiva Ha capacita di sfruttare le risorse
mentali attraverso la gestione dell’emotivita) peme, invece, ilMayer Salovery
Caruso Emotional Intelligence Te@ISCEIT; Mayer et al., 2002). Si tratta di un tdst
performancebasato su competenze specifiche, piuttosto chme self report ascrivibili
a due aree (esperenziale e strategica) a loro vobtamposte da due bracci
(rispettivamente: percezione delle emozioni e tazione cognitiva e comprensione

delle emozioni e gestione delle stesse).

| test standard impiegati per la valutazione de#ipacita di mentalizzazione sono
stati adattati dai compiti utilizzati nellambitoelta psicologia evolutiva, per la
misurazione dello sviluppo della capacita di comgdeze gli stati mentali altrui nel
bambino. Lo strumento classicamente utilizzato ‘&dlly & Ann Test” (Wimmer &
Perner, 1983), un task di falsa credenza. Essdaviicapacita di un soggetto di capire
che gli altri possono avere delle credenze erigpetto ad un evento di cui lui ha una
conoscenza corretta (Dennett, 1978); puo misurariakse credenze di primo ordine (il
soggetto deve fare inferenze su una situazioneegesdo lo stato mentale di un altro
che compie un’azione) sia di secondo ordine (ct#tam® la comprensione delle
convinzioni di un’altra persona relative a quelieida terza).
Questofalse-belief taskha permesso di segnare lo spartiacque tra looseaailutivo in
cui il bambino ritiene che le credenze delle peesomincidano con la realta dei fatti e lo
stadio in cui € in grado di distinguere tra la t@alei fatti e cio che le persone credono
sia reale; diversi studi, utilizzando questo thanhno mostrato infatti che la capacita di
attribuire false credenze é assente nei bambiii alotto dei 3/4 anni (Wimmer &

Perner, 1983). Sono state create differenti versoel Sally & Ann Testpur
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mantenendone la struttura di base; mentre nellorex per bambini i personaggi sono
rappresentati da bambole (Baron-Cohen et al., 198%uella per adulti, i personaggi
presentano caratteristiche adultomorfe. In ques$o sono coinvolte capacita cognitive
molto piu sofisticate poiché per rispondere coaraetnte il soggetto deve essere in
grado di comprendere false credenze inerenti gefatedenze di un altro soggetto (es.
lo so che Sally non puod sapere che Ann sa dovea tveramente I'orsacchiotto).

Attraverso gli anni i compiti di ToM adoperati pgerricerca sulla schizofrenia sono
stati modificati al fine di tenere sotto controlieel miglior modo, le interferenze di
variabili confondenti come l'attenzione, la memaibintelligenza generale.

Le componenti di ToM, che vengono valutate, sondtepbci. Si parte dalle false
credenze di primo ordine a quelle di secondo eotemla comprensione di frasi che
contengono richieste implicite coméilnting Task alla detezione dell’'umorismo, delle
metafore, dell’ironia; fino ad arrivare a compitisequenziamento di vignette figurate.
Infatti, esiste una differenza tra valutare, p&magsio, degli elementi propri dell’ambito
del linguaggio, come appunto la comprensione deiktafore e dellironia, e un
compito che richiede abilita cognitive piu compkseme il test di sequenziamento di
Briine, in cui, oltre a considerare le credenze rin@ secondo e terzo ordine, Si
valutano anche la detezione dell’imbroglio, detiamno e della reciprocita.

L’ampia variabilita di test e compiti, impiegati giestudi di ToM, rende difficoltoso
anche osservare un’eventuale convergenza di tisytaprio per il fatto che si
utilizzano metodiche valutative differenti, le gusphesso misurano componenti diverse
della ToM. Probabilmente, anche a causa di quesibvay non esistono, ad oggi,
ricerche che ne attestino la validita psicometrica.

Un ulteriore problema, peraltro implicito alla sizione testale stessa, consiste nella
poca adattabilita alla vita reale dei compiti diM,oin quanto una situazione
sperimentale, con condizioni di somministrazionandardizzate, diverge parecchio
dalla realta quotidiana in cui i soggetti vivonori{Be, 2005b, 2006). Per esempio,
soggetti che sono estremamente coinvolti nel I@@ma di credenze deliranti faticano
ad interessarsi, non solo dal punto di vista dallazione attentiva, a compiti che
richiedono un ragionamento astratto (Simpson £1888).

Negli studi sulla schizofrenia, i compiti di falseedenze di primo e secondo ordine

che richiedono una risposta verbale sono i piuusdiff ma c’@ una significativa
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discrepanza tra i due in termini di validita diszinante. Sembra che i paradigmi che
valutano le false credenze di secondo ordine sigpio adatti per le ricerche nella
popolazione schizofrenica poiché sono in gradoistiraninare tra pazienti e gruppi di
controllo una volta controllato per il QI (Harrirgt et al., 2005).

Esistono anche due forme non verbali fdise-belief taskdi primo ordine ed
entrambe mostrano validita discriminante.

Una delle piu utilizzate e stata sviluppata da ldamge consiste in un set di prove di
sequenziamento di immagini (4 immagini per ciasoompito); questo test € in grado di
distinguere tra pazienti schizofrenici e gruppi dontrollo indipendentemente
dall'abilita di sequenziamento e dal QI dei soggdttoltre, in questa prova é stata
osservata una prestazione scadente anche in soggettlinici che presentano alti
livelli di schizotipia (Langdon & Coltheart,1999).

Il false-belief taskon verbale di Sarfati (1997a), invece, richielsoggetto testato
di identificare tra diverse opzioni 'immagine cimeglio completa la storia. Nonostante
mostri una validita discriminante promettente, dqoiegaradigma € stato utilizzato
solamente in uno studio sulla schizofrenia; peddatsua utilita per la valutazione della
teoria della mente in soggetti adulti dovra essétgriormente indagata.

Un altro paradigma impiegato e il cosiddetieception taskanche in questo caso e
possibile distinguere storie di primo e secondanadQuesto compito di detezione
dellinganno consiste nel presentare al pazienta storia in cui un personaggio
fornisce ad un altro delle informazioni scorrettpiiGdi cerca di manipolare le sue
credenze e le azioni che ne conseguono) per raggienun proprio obiettivo; il
soggetto testato deve spiegare per quale motiperdonaggio ha fornito all’altro delle
informazioni scorrette. Nelle storie di secondoimedinvece il personaggio ignora le
informazioni ricevute perché sa che l'altro statdedo di ingannarlo. Analogamente al
false belief taskla validita discriminante detleception taskdi secondo ordine e
migliore di quella dei compiti di primo ordine.

Per quanto riguarda i test che richiedono la congome di un discorso pragmatico,
generalmente vengono utilizzati brevi racconti um gono presenti doppi bluff, errori,
persuasioni, gaffe, bugie bianche, scherzi (Haf®984); consistono in una serie di
enunciati di cui il soggetto deve comprendereghgicato reale o sottinteso.
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Per esempio, il Faux Pas Recognition Test (Stora.,e1998; Gregory et al., 2002)
valuta come un soggetto interpreta situazioni $ioathe sono potenzialmente
imbarazzanti, “scomode”.

Un ulteriore paradigma per la valutazione della TeMintention story completion
in cui il soggetto testato deve inferire le intemzidei personaggi (intention-inferencing
task); nella versione non verbale deve scegliaremiagine che meglio completa la
storia in base alle intenzioni del personaggio ragpgntato, mentre nella versione
verbale anziché le immagini vengono utilizzate breasi che descrivono le scene
(Sarfati et al., 1999; Sarfati et al., 2000).

Pilowsky e collaboratori (2000) hanno utilizzato un loro studio un paradigma
molto simile alfalse-belief taskil Fact and Value belief taskhe perd non e in grado di
discriminare tra soggetti con schizofrenia e grupmontrollo.

Infine, un test in grado di distinguere tra paziensoggetti sani €Eye emotion
recognition task(Russel et al., 2000), ma il costrutto che misi@ecoppiamento di
emozioni ed espressioni facciali) sembra discastaoito da quello valutato dagli altri
test di teoria della mente poiché sembra chiamareausa le capacita empatiche del
soggetto.

Un discorso a parte merit€Elyes Tessviluppato da Baron-Cohen nell’ambito degli
studi sull'autismo (Baron-Cohen et al., 1997; 200Bngono mostrate al soggetto delle
foto che ritraggono solo la regione degli occhuda serie di persone; il soggetto deve
inferirne gli stati mentali scegliendo tra le difati opzioni proposte. Questo strumento
nasce come test di teoria della mente il cui s@paello di distinguere tra attribuzione
di stati mentali cognitivi e stati mentali affeiti&hamay-Tsoory et al., 2005); in questo
caso il concetto di teoria della mente scivola ureltp di empatia, cosicché la validita
dell'Eyes Testome test di teoria della mente € stata messaauskione (Jarrold et al.,
2000), suggerendo si tratti piu di un test che rohian causa capacita empatiche
affettive del soggetto.

1.5 Deficit empatico nella schizofrenia

Come gia ricordato, una caratteristica diagnostieba schizofrenia é il marcato
impairment nel funzionamento sociale, considerato degli aspetti piu invalidanti
della patologia stessa (APA, 1994).
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La scarsita di dati sperimentali diretti sulla copmissione empatica nella
schizofrenia & dovuta principalmente alla naturaltidimensionale del costrutto
empatico e alla mancanza di test e paradigmi apiatop

Nonostante numerose ricerche abbiano suggeritcekepza di un deficit di empatia
nella schizofrenia, le abilita empatiche in soggaffietti da questa patologia non sono
state indagate sistematicamente (Lee et al., 2004).

Come gia si é detto precedentemente riguardo atlaepsazione delle emozioni, €
presente nei pazienti una compromissione nellaeg@we delle emozioni facciali
(nella decodifica delle emozioni altrui); (Archdrad., 1994; Hooker & Park, 2002).
Alcune ricerche suggeriscono che I'esperienza dat@zioni sia distorta nei soggetti
schizofrenici. Per esempio, alcuni pazienti spenitaeo le emozioni negative in
maniera piu intensa e le emozioni positive in manimaeno intensa rispetto ai controlli
sani (Mylin-Germeys et al.,, 2000). Altri studi iroee hanno avanzato l'idea che
I'appiattimento affettivo tipico dei pazienti norasespressione dell’esperienza emotiva
sottostante. Kring e collaboratori (Kring et al.9B) hanno riportato che nonostante i
soggetti schizofrenici, a differenza dei controfiiostravano un’espressivita facciale
ridotta durante la visione di film connotati ematmente, i pazienti sperimentavano in
modo normale le emozioni positive e negative.

Risultati controversi sono emersi anche in merila @alutazione delle abilita
empatiche percepite dal soggetto stesso. Nellacstlidviontag e collaboratori (2007) i
pazienti schizofrenici esaminati hanno mostratot@gmi IRI significativamente piu
bassi rispetto ai controlli nel’empatia cognitiga maggior sentimenti negativi in
risposta alla sofferenza altrui) e nessuna diffesein quella affettiva, suggerendo una
ridotta capacita empatica cognitiva ed una capamit@patica affettiva relativamente
preservata. Un altro studio dello stesso anno (8kamsoory et al.,, 2007a) rileva
invece compromissioni in entrambe le forme, misuteamite IRl e QMEE.

Nello stesso anno, lo studio condotto da Shamawpi¥se collaboratori (2007b) ha
invece mostrato compromissioni sia nell’empatieetiffa che cognitiva, rispetto ai
controlli sani, misurate rispettivamente con QMHENpathic Concerre Personal
Distresg e IRI (Perspective-Taking Fantasy. Penn e collaboratori hanno riscontrato

un deficit nel perspective-taking (Penn et al.,7)99
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Moltissimi studi in letteratura hanno fornito prowill’esistenza di un deficit
specifico a carico della teoria della mente natl@zofrenia.

Il primo ad indagare il rapporto tra tale patologita teoria della mente € stato Frith
(1992). Secondo questo autore alcuni dei sintorté dehizofrenia, come il ritiro e la
disfunzione sociale, potrebbero essere spiegapriralalla presenza di un difetto di
mentalizzazione, in analogia con quanto propostd’aetismo; con la differenza che,
mentre nel caso dell’autismo il deficit & presesitedalla nascita, e quindi la capacita di
mentalizzazione non sara mai pienamente operatelazaso dei soggetti schizofrenici,
il deficit coinvolge il breakdown di tale capacitizialmente intatta, sebbene essi
possano aver mostrato segni di anomalie sociadirdan’infanzia.

Frith sostiene che: “le persone autistiche nonaabmai avuto la consapevolezza
del fatto che gli altri posseggono la capacitaatigare. Lo schizofrenico sa bene che gli
altri hanno questa facolta, ma ha perduto la cépaiciinferire sugli altrui contenuti di
pensiero, sulle loro convinzioni e sulle intenzioAvranno comunque a disposizione
rituali e comportamenti routinari per interagirencgli altri che non richiedono
inferenze sugli stati mentali”.

Gli studi di Baron-Cohen, Leslie e Frith degli an@ittanta evidenziarono le
prestazioni scadenti dei bambini autistici, confatin a bambini normali di eta
anagrafica e mentale inferiore, al test di falsmlenza'Sally & Ann Test” (Wimmer &
Perner, 1983), risultato successivamente confernfa¢slie e Frith, 1988) anche
facendo uso di materiale non verbale (Baron-Cobeslje e Frith, 1986). Ne segue che
il deficit, specifico dell'autismo, della compreose di credenze in quanto cause
psicologiche del comportamento non sia ricondueibd difficolta linguistiche,
ignoranza della causalita o incapacita di sequemaiéo (Baron-Cohen, 1995). Per
guanto concerne l'autismo, un’ipotesi suggestiva gpieghi lI'inesistenza di una teoria
della mente, in questa patologia, € che i bambiniséci non sviluppino affatto o
sviluppino in modo assai anomalo questa capacila. Fase di questo disordine cosi
severo vi sarebbe, per usare le parole di Janaigdsh (1994), “la non-scoperta della
mente” (“the undiscovered mind”). Sia l'incapacithattuare e comprendere giochi di
finzione che l'incapacita di attribuire stati mdntagli altri e di riconoscere le false
credenze possono essere considerate risultantatato sviluppo di quel meccanismo
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meta-rappresentazionale che sottosta alla costreizidi una teoria della mente
(Camaioni, 1995).

Frith (1992) afferma che il deficit di teoria deltaente pud spiegare tre gruppi di
sintomi della schizofrenia: i disturbi dell’aziomelontaria (difficolta nello sperimentare
il proprio comportamento come il risultato delleprie intenzioni); i disturbi nel self
monitoring (deliri di controllo, allucinazioni udie quali voci commentanti); i disturbi
nel monitoraggio dei pensieri e delle intenzionirwal (deliri di riferimento e di
persecuzione).

Sulla base di questo modello Frith (1992) sostienpoter prevedere il grado di
compromissione della teoria della mente a secomdldaigb di sintomi prevalenti nel
paziente:

1. soggetti in cui prevalgono disorganizzazione cortgoentale e sintomi
negativi saranno completamente incapaci di attréosiati mentali;

2. soggetti con sintomi paranoidi avranno una prestezia compiti ToM
peggiore rispetto ai controlli sani data la lordfidolta nel monitorare
accuratamente le intenzioni altrui;

3. soggetti con sintomi passivi ed in remissione avoamna performance nella
norma poiché la loro capacita di rappresentarestglii mentali altrui sara
abbastanza conservata (Pickup & Frith, 2001).

In contrasto con il modello proposto da Frith, setw Hardy-Baylé (1994) nella
schizofrenia la compromissione a carico della tedella mente sarebbe dovuta ad un
deficit delle funzioni esecutive in particolare pianificazione. Nello specifico, la
performance a compiti di ToM di pazienti che preéarno disorganizzazione del
pensiero, del linguaggio e delle abilita di comazione (Andreasen, 1986) dovrebbe
risultare deficitaria non solo perché questi soggemn sono in grado di monitorare le
proprie azioni, ma anche perché rappresentano memsinadeguata gli stati mentali
altrui e non sono in grado di integrare le informakz provenienti dal contesto (Hardy-
Baylé et al., 2003).

Un interessante modello alternativo € stato presertta Abu-Akel (1999), il quale
sostiene che alcuni pazienti con sintomi positatr@bbero avere una “iper-Teoria della
Mente”: il delirio non sarebbe altro che il riflesdi una iperattribuzione di intenzioni

sia a sé che agli altri.
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Anche secondo Walston (Walston et al., 2000) inra@lpazienti con schizofrenia la
capacita di ToM non sarebbe compromessa in serfititaléo in quanto un’intatta
capacita di attribuire stati mentali agli altri tisrebbe un prerequisito per lo sviluppo
di deliri di persecuzione.

Se si passa in rassegna la letteratura scientifex@nte le performance di pazienti
schizofrenici a compiti di teoria della mente ss@wvano risultati controversi circa la
loro capacita di risoluzione di paradigmi sempéiciomplessi che valutano la ToM.

Shamay-Tsoory e collaboratori (2007) hanno ipotzzzhe tale discordanza fosse
dovuta al fatto che i compiti sottoposti ai paziem diversi studi coinvolgono processi
differenti. Infatti, mentre i paradigmi sulle falseedenze richiedono che il soggetto sia
in grado di comprendere cognitivamente che le mémioni possedute circa un
determinato evento sono differenti da quelle chel lsao interlocutore, i compiti di
faux pas e di ironia richiedono anche la compreresiaello stato emotivo
dell'interlocutore. Per poter capire che é statmmessa una gaffe, il soggetto deve
essere in grado di rappresentarsi sia lo statoateenguardo al fatto che la persona che
sta dicendo qualcosa non sa di non doverla direhgd’interlocutore si sente offeso o

ferito da quanto detto.

2 EVENTI DI VITA STRESSANTI

2.1 Eventi di vita, stress e salute

Stress letteralmente significa: "Sforzo, spintasiene, peso, fatica". E un termine
ancora oggi alla ricerca di una sua chiara ed waidefinizione, inoltre spesso questo
concetto viene studiato come un costrutto psicotmgmentre nei paragrafi successivi
verra visto anche da una prospettiva biologica.

Se é chiara la natura stressante di molti eveinicglin campo medico, chirurgico e
traumatologico, lo stress € lontano dall'essermitiefcon chiarezza sia nella sua natura
sia nel suo impatto sul'uomo. Possiamo comunquiangadi stress in termini di una
condizione psicologica nella quale l'individuo peptsce cambiamenti relativi al suo
benessere come soverchianti le proprie abilitd@se di coping (Kelley, 1990). Questa

condizione e necessaria per una migliore performamet momento in cui permette di
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mobilitare risorse emotive e cognitive atte ad aaffare sfide psicologiche e non.
Qualora lo stress sia prolungato, superando unia seglia, potrebbe aumentare |l
rischio di futuri problemi non solo mentali ma aadfsici. Infatti, numerosi studi hanno
dimostrato I‘esistenza di un‘associazione tra fifi@arsi di specifici eventi di vita e una
maggiore incidenza di determinate patologie. Intipalare, sono stati prese in
considerazione situazioni gravi come la morte dmiuge, il divorzio, la perdita o
I'allontanamento dei genitori in eta infantile. D@ultati € emersa una mortalita sette
volte maggiore in giovani vedovi di entrambi i se@&aus & Lilienfeld, 1959), una
maggiore incidenza di malattie come il cancro (Eenst al., 1979) e malattie infettive
(Lynch, 1977) negli individui separati e divorziaspetto ai coniugati (Somers, 1979;
Verbrugge, 1979), una maggiore incidenza d‘infeziom bambini in orfanotrofio
(Bakwin, 1942) e un‘aumentata morbilita e mortalith bambini istituzionalizzati
(Spitz, 1945; Spitz, 1946). Inoltre é stata ipadtzzuna possibile influenza delle risposte
mentali reattive ad eventi di vita stressanti sstiesna immunitario, mediante i diversi
assi neuroendocrini e il conseguente sviluppo tiérdanate patologie: dalle malattie
infettive, a quelle autoimmuni, ai tumori.

In particolare, e stata riscontrata una riduzioekadrisposta ai mitogeni in persone
che hanno subito la perdita del coniuge (Bartrogl.etl997; Schleifer et al., 1983), piu
basse concentrazioni di cellule NK4, minori concazipni di linfociti T-helpler ed una
minore risposta ai mitogeni in donne separate tigpalle coniugate (Kiecolt-Glaser,
Fisher et al., 1987). Gli stessi risultati sondtist&contrati anche a seguito di altre
situazioni stressanti (Dorian et al., 1982; Jemneotal., 1983; Garner et al., 1984;
Kiecolt-Glaser et al., 1987), ad esempio la malatli un parente stretto e l‘'essere
sottoposti ad un esame.

L‘ultimo decennio ha testimoniato un crescenterggse verso gli eventi di vita
stressanti nellinfanzia (ACE), tra i quali non @olabusi ma anche neglect,
disfunzionalita dell'ambiente domestico o perdita wh genitore. In realta, la
disregolazione del sistema biologico che presidtie rmodulazione dello stress puo
presentarsi anche nel periodo intrauterino o médhzia (momenti ritenuti cruciali per
il normale sviluppo del sistema stesso) in risp@tauna sua attivazione eccessiva e
ripetuta; in questo caso si parla di teoria delcoaallostatico (McEwen & Stellar,

1993), secondo la quale ripetute situazioni stréssell‘ambiente in cui il bambino si
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trova a crescere possono influire negativamentepsagessi omeostatici di base che
sono centrali per il mantenimento della salute.offerma di questa ipotesi, diverse
review sugli ACE hanno mostrato che l'abuso o anehenalattie dei genitori, sono
associati con molti fattori di rischio per le méktardiovascolari, come il tabagismo o
I'abuso di alcol. Un interessante studio di Fel{2D04) ha valutato la relazione tra
eventi di vita stressanti nell‘infanzia e il risohdi sviluppare un‘ischemia al cuore
(IHD). E stata trovata una relazione dose-ripostagti ACE e IHD, in particolare, i
fattori psicologici risultano essere piu importadéi tradizionali fattori di rischio nel
mediare la relazione tra gli ACE e la probabilitauda patologia cardiaca. In altri studi
si evince che la depressione € un fattore di isdhimortalita in seguito all'infarto del
miocardio indipendentemente dalla gravita dellaattia (Musselman & Nemeroff,
2000). Una possibile spiegazione di questi leganthé le situazioni stressogene
possano influenzare negativamente lo sviluppo deletlo e il benessere psico-fisico.
La catena di eventi inizia con l‘esposizione dueatitnfanzia ad abusi, neglect,
maltrattamenti che conducono a stati affettivi niegadepressione, rabbia e ostilita e
successivamente a condotte come tabagismo, abakmlde droghe, comportamenti
alimentari scorretti e comportamenti sessuali psooii Tali abitudini possono essere
consapevolmente o inconsapevolmente usate contegsérali coping per affrontare e
superare le conseguenze dovute ad abuso, violerelreoforme di disfunzionalita
dell'ambiente domestico. Infatti, molteplici studtonfermano che alti livelli
d‘esposizione ad esperienze negative infantili sassociati nei bambini ad ansia,
rabbia e depressione in eta adulta.

Un altro studio condotto in tale direzione € |'Adse Childhood Experiences Study.
| dati analizzati nellACE Study sono stati acqtiiia il 1995 e il 1997 da un campione
costituito da 17337 soggetti maggiorenni dell'atkaSan Diego, sottoposti ad una
valutazione medica standardizzata completa (raxacbltdati demografici, anamnestici,
fisiopatologici e familiari, esame obiettivo e viamione dei risultati degli esami di
laboratorio). Sono state studiate sette categorieegperienze infantili avverse:
psicologiche, fisiche, abuso sessuale, violenz&rade madri, vivere con membri della
famiglia che abusano di sostanze o mentalmentetimaia si sono suicidati o che sono
stati in prigione. Il numero di categorie di quessperienze infantili avverse sono state

poi comparate con misure di comportamento adulischio, stato di salute e malattia.
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Successivamente € stata utilizzata I'analisi lazasper aggiustare gli effetti dei fattori
demografici sull‘associazione tra il numero cumiutatdi categorie di vulnerabilita
infantile e i fattori di rischio per le cause piijp&li di morte nella vita adulta. La

struttura concettuale dello studio e rappresemtalia Piramide ACE (Figura 3.1).
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Fizora 3.1 - La piramide degli evenn di vim

Ogni strato della piramide rappresenta la modalda cui le esperienze avverse
nell‘infanzia influenzano la salute nel corso detkra vita e lo spazio esistente tra ogni
strato corrisponde al gap scientifico nella conngaedelle relazioni esistenti tra un
livello e il successivo.

| risultati dimostrano che I‘esposizione ad un maggumero di categorie d'eventi
abusanti nell'infanzia:

» correla direttamente con ognuno dei 10 fattoriisithio per le principali cause di
mortalitd precoce considerati (dove per fattorrisichio si considerano tabagismo,
obesita severa (BM#35), inattivita fisica, umore depresso, tentativisdicidio,
alcolismo, uso di sostanze stupefacenti, di drogiettive, numero di partner
sessuali nell‘intera vitax(50) e storia di malattie a trasmissione sessuale).

e aumenta soprattutto il rischio di sviluppare alewlo, abuso di sostanze depressione
e tentativi di suicidio (da 4 a 12 volte maggioeeln minor misura anche quello di
tabagismo, comportamenti sessuali a rischio e diraome malattie sessualmente

trasmissibili (da 2 a 4 volte);
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» correla direttamente con le seguenti condizionindilattia: malattia ischemica
cardiaca, neoplasia, bronchiti croniche o enfisestaria d‘epatiti, fratture ossee,
scarse condizioni di salute auto riferite.

Infine, € importante sottolineare che la vulneitbibllo stress e alla malattia non &

sicuramente determinata solo da eventi ambiertaine gli ACE, ma vi € un contributo

anche di fattori genetici (Francis et al., 19999siC la concatenazione di componenti
genetiche, eventi avversi, infantili e non, potreldeterminare la risposta individuale
allo stress e la manifestazione di disturbi psicitia che saranno presi in esame nei
paragrafi successivi. Ad esempio, uno dei primdistn questa direzione ha mostrato

che in una coorte di gemelli separati

dalla nascita la depressione maggiore
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GENOME = DEVELOPMENT b ERIRONMENT |nsorgeva N funZ|0ne d| una
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e P - e me
l congiuntamente a traumi infantili e
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(Kendler et al., 1993).

_ T e . _ _ L'ipotesi potrebbe essere che gli
Figura 3.2 - L'mnterarione a la predisposizione genetica e gli
event avversi conducono ad wna vulnerabilita fenotipica. H :

La consegnente esposizione allo smess o al rauma durante 11 corso ACE —formlno una preeSIStente
della vitz potrebbe mdurmre ad uns esacerbazione della patologia en .
basat sulls vulmershilitd sottostante. T supporto socisle o le vulnerabilita genetica allo stress e alla
soategie di coping powebbero medisre 1'effette degli ACE sulla

vulnerabilita malattia, determinando un fenotipo

stabile, con un certo rischio di
sviluppare sindromi in risposta a future esposizathlo stress (Nemeroff, 1999) (Figura
3.2).

2.2 Correlati biologici della risposta allo stress

Dal capitolo precedente € emerso che la vulnetabilllle manifestazioni
psicopatologiche possa essere influenzata daifgtaetici. Ma non solo; infatti, anche
il sistema nervoso autonomo e quello endocrinorEvm in concerto in presenza di uno
stimolo minaccioso. Per cui, la modulazione deligpasta allo stress e dovuta
all'interazione di questi sistemi che verrannoivasa nel dettaglio.

e Sistema simpatico adrenomedullare. Questo € un coempe del sistema

nervoso simpatico, i cui corpi cellulari (neuromegangliari) sono localizzati a
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livello della sostanza grigia intermediolaterale extono dal midollo spinale
tramite la radice ventrale dei segmenti spinali LP1-formando sinapsi

colinergiche che stimolano le cromaffine (Figurd)3.
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Figura 3.3 - Anzrtomaa del sistems simpatico adrenomedullare

Quest'ultime sono cellule neuroendocrine localiezael midollo delle ghiandole
surrenali e in altri gangli del sistema nervosopatico. Sono anche coinvolte nella
conversione da parte dell’enzima dopamina idrassifa noradrenalina. Tali cellule
quando vengono stimolate sintetizzano le catecolemicome l'‘epinefrina e la
norepinefrina (NE). Quest'ultima e il primo sistendh allarme che contribuisce
all'aumento della risposta autonomica e neuroendacrdello stress, inclusa
I'attivazione dell'asse ipotalamo-ipofisi-surreniafatti, la NE provoca un aumento
dell'intensita e della frequenza del battito cacdiadella pressione sanguigna, del flusso
sanguigno ai muscoli e al cervello, e un rilasdigldcosio da parte del fegato come
fonte di energia che il corpo puo utilizzare imnadimente. Contemporaneamente Si
assiste ad un aumento della frequenza respiratoriapmento dell‘estensione delle vie
aeree e una diminuzione dell'attivita digestivali TTaazioni hanno lo scopo di
permettere ad una maggiore quantita di ossigemaggjiungere i muscoli, il cuore e |l
cervello. Questa risposta € meglio conosciuta cighe or flight.

* Asse ipotalamo-ipofisi-surrene. In risposta ad stress acuto, immaginario o

reale, viene sintetizzato I'ormone rilasciante deticotropina (CRH), in prevalenza
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dalla componente parvicellulare del nucleo paraieiare dell'ipotalamo, e
I'argininvasopressina (AVP) prodotta dalla porziomagnocellulare dello stesso
nucleo ipotalamico. In conseguenza questi ormamiadano la sintesi e la secrezione
dell‘'ormone adrenocorticotropo (ACTH) dall‘ipofianteriore. A sua volta, il rilascio
di ACTH elicita la secrezione degli ormoni glucodidi a partire dalla corticale del
surrene. | glucorticoidi, tra cui nellf'uomo il catlo e nel roditore il corticosterone,
hanno la funzione di aumentare il glucosio nel dtusematico, di accelerare |l
catabolismo proteico e hanno anche un‘azione aatmmhatoria. Questi ormoni sono
gli effettori finali dell'asse ipotalamo-ipofisi-stene e rappresentano la chiave
regolatrice nel mantenimento dell‘attivita basaleaesto sistema e nel terminare la

risposta neuroendocrina allo stress. | glucortictrainite feedback negativi a livello

—— dellipofisi, dell'ippocampo e dell‘ipotalamo
IH inibiscono e controllano il rilascio di ACTH e
e .3 CRF (Figura 3.4).
- l_“* Un importante fattore patogenetico delle sindromi
_@F‘Hﬂum depressive sembra essere liperattivita dell'asse
- CI ‘:f]” ipotalamo-ipofisi-surrene.  Questa  condizione
et potrebbe essere determinata da difetti nei
I meccanismi di feed-back negativo che regolano
Fizura 3 4 - Anatomia sistes I'attivita dell'asse, probabilmente correlati adaun
nenroendoring
ridotta sensibilita dei recettori per i glucocooiii.

In particolare, tali ormoni esercitano i loro effeattraverso due tipi di recettori
citoplasmatici che sembrano avere funzioni compfteare i recettori mineralcorticoidi
(MR), localizzati principalmente nell‘ippocampo, ierecettori glucorticoidi (GR),
largamente distribuiti nella corticale del surrehecettori GR danneggiano la plasticita
neuronale, i processi coinvolti nell‘apprendimertoella memoria come si evince dal
loro impatto sui neuroni ippocampali. Se gli MRiféano la disponibilitd del glucosio
cerebrale, gli GR, invece, ne inibiscono l‘uso, teedo cosi in pericolo la
sopravvivenza della cellula. Infatti, dati speriradin come studi sui primati, mostrano
che valori elevati di cortisolo hanno effetti tass livello ippocampale. Ma anche dalla
clinica vi sono dati che confermano questo datondkbo di Cushing € una disabilita

infantile che comporta lesioni cerebrali che imgedno il corretto sviluppo intellettivo.
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Questa condizione é causata da un‘ipercortisolelmadetermina una riduzione in cm3
del volume ippocampale. Quando questi pazienti @sagcurati riportando i valori di
cortisolo nei valori normali si osserva una cresggpocampale e di conseguenza un
miglioramento delle funzioni cognitive.

» Fattori gentetici. Recenti studi suggeriscono chepitedisposizione genetica
interagisce con varianti ambientali, come gli A@Bntribuendo alla patologia
adulta. Diverse ricerche dimostrano che la presetetia variante dell‘allele
corto promotore della serotonina, 5-HTTLPR, €& respbile di una minore
attivita serotoninergica e aumenta il rischio dpmssione in presenza di un
evento stressogeno (Caspi et al. 2003). Questmpdismo potrebbe impattare
sulla —risposta emotiva allo stress e aumentare il rischio di sviluppana u
psicopatologia conseguentemente ad un maltrattamemtl'eta infantile
(Sjoberg et al., 2006). Altri polimorfismi sono ttassociati a condizioni
psichiatriche. Ad esempio il polimorfismo del bralarived neurotrophic factor
(BDNF) in combinazione con gli ACE aumenta la ptob& di sviluppare
depressione nei bambini e anche nella popolazioitaa Mentre i geni che
regolano l‘affinita del recettore per il cortiso{EKBP5) sono implicati nello
sviluppo del disturbo postraumatico da stress (PT&Bembrano interagire con
I'abuso infantile nel predire il rischio di quespsicopatologia nell‘infanzia
(Binder et al., 2008).

Quindi, concludendo, le differenze relative ai gessociati allo stress modulano

I'effetto degli eventi avversi precoci sui sisterm@urobiologici coinvolti, alterando il

rischio di sviluppare determinate condizioni psi¢hiche nell‘eta adulta.

2.3 Eventi di vita e psicopatologia

C'e una considerevole evidenza epidemiologica dhevgnti di vita precoci siano
associati a determinati disturbi psicopatologiceta adulta (Cohen et al., 2006). Uno
dei primi studi volto ad indagare tale relazionettowato un aumento di quattro volte
superiore nel rischio di sviluppare una depressiome soggetti con molteplici
esperienze di vita avverse (Felitti et al., 1988)wards et al. (2003) in un uno studio

con 8.667 partecipanti riportano una relazione dgmsta tra il numero di ACE e
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problemi di salute mentale nell'eta adulta. Neltassa popolazione e stato trovato
anche un effetto degli eventi precoci sul numerepisodi depressivi (Chapman et al.,
2004). Inoltre, I'esperienza di neglect, abuso @@ di un genitore, aumenta, da due a
cinque volte, il rischio di un tentato suicidio kiafanzia, adolescenza e nell‘eta adulta
(Dube et al., 2001). Anche gli studi gemellari aanfano questi dati (Kendler et al.
1993). Queste evidenze sono complementari contugh pionieristici di Brown et al.
(1994) che furono i primi a dimostrare, in una ¢edai piu di 1900 donne provenienti
da reparti di medicina interna, come gli abusimtfafossero associati ad un aumento
di sintomi depressivi e ansiosi. Un ulteriore dati@ressante relativo alla popolazione
psichiatrica con depressione riguarda la senstaifiione dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene dovuta ad una esposizione precoce ad emerdrsi. Infatti, studi che hanno
indotto in laboratorio stress psicosociali dimastra&he le donne abusate da bambine,
con 0 senza una depressione, esibiscono un maacatento nel plasma di ACTH
(Hein et al., 2000). Per indagare il meccanismgudista vulnerabilita neuroendocrina
allo stress, altri studi hanno usato il test didamione del CRH che permette di
stimolare il rilascio di ACTH a partire dall‘ipofisanteriore. Le donne abusate con
depressione mostrano un aumento del ACTH in ripals&RH esogeno, che € una delle
caratteristiche principali della depressione. Ltgsd sottostante a questi studi € che gli
eventi di vita avversi siano associati ad una $diaazione dei circuiti neuronali del
CRH, dando come risultato un‘elevata secrezion€RIH quando queste donne sono
stressate. Parallelamente a questi risultati,ta stavata anche un‘elevata secrezione di
NE nelle donne con PTSD e con elevati livelli di ACInoltre, sempre in questa
popolazione, durante l'induzione dello stress, setaie osservate un aumento della
frequenza cardiaca e della pressione sanguignazgine che si verifica anche quando
ai soggetti viene chiesto di immaginare mentalmelgsperienze d‘abuso, cosi
suggerendo un‘attivita autonomica elevata.

Una regione cerebrale che e influenzata da altmadel sistema neuroendocrino é
I'ippocampo. Infatti quest‘ultimo, che & una delégioni piu plastiche del cervello, é
coinvolto nella regolazione dell‘asse ipotalamofigiesurrene ma anche nella memoria
esplicita e negli aspetti contestuali del condiammento alla paura. Lo stress e una
sovraesposizione a glucorticoidi hanno effetti efiéinti sui neuroni ippocampali, in

particolare sulla regione CA3, inclusa una perdiglle spine dendritiche e una
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compromissione della neurogenesi (Fucs et al.,

2002) (Figura 3.5). Una riduzione di questa
regione € stata riscontrata sia in pazienti con

depressione sia con PTSD (Sheline et al., 1996).

Dato che i risultati relativi ai pazienti con
Figmra 3.5 - Le prncipali zone dell'ippocampo
soma il gire dentamn (DG), la CAl=laCA3. Nela | disturbo  post  traumatico da stress sono
rappresantazions manca lo Shaffer collateral: un
ampio fascie di peuromi che va dalla CA3 alla . . H : .

CAl o che permette uns comnessione estess e contrastanti, sono stati confrontati questi soggett
rapida tra le due zone.

con e senza traumi infantili, trovando una

riduzione ippocampale soltanto in coloro che avevasperito situazioni stressogene
nell'infanzia. Questo risultato potrebbe far ipatize che un ripetuto aumento di
secrezione di cortisolo, in presenza degli ACE trgbuisca ad una perdita delle cellule
ippocampali e ad un deficit nei processi di neunege nel giro dentato, che potrebbe
disinibire la secrezione e quindi anche i meccanesfeedback negativo del cortisolo.
Se molte ricerche sono volte ad indagare la ret&ziwa gli stress infantili e la
psicopatologia, poche, invece, hanno esaminatoiviusalita degli eventi precoci
avversi negli adulti sani. Lo studio di Cohen (2D@6al. esamina la co-occorrenza di
specificic ACE e la loro relazione con [|‘esperienemotiva in un campione
internazionale di adulti senza psicopatologiasultati provano che gli eventi avversi
infantili sono largamente diffusi nelle nazioni lsyipate dei continenti presi in
considerazione nello studio (Nord America, Aust&ralturopa); precisamente, un terzo
della popolazione riporta di avere almeno tre AGEguesto caso valutati con un
questionario autosomministrato. Alla luce dell'agamione tra traumi infantili e gli
outcome fisici e psicologici, questi risultati peltbero avere molteplici implicazioni. In
primo luogo, potrebbe essere che gli ACE siano wwmnponente naturale
dell'esperienza infantile nei paesi occidentali.eQo potrebbe essere dovuto a una
particolarita della cultura occidentale (come ihoni contatto con la famiglia allargata,
un marginale coinvolgimento nella comunita o un aata dei divorzi o aumento delle
famiglie in cui entrambi i genitori lavorano) o psemplicemente questi eventi fanno
parte dell‘esperienza umana. Un‘altra possibila&rgbbe essere che gli ACE siano cosi
“‘normali” da non dover neanche essere etichettatmec stressor, anche se
l'associazione tra eventi avversi e sintomi subiciidi esperienze emotive stressanti

suggerisce che queste situazioni abbiamo delleegmesize negli individui sani. Cohen
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et al. ipotizzano che le conseguenze degli evenrai non siano importanti solo per lo
sviluppo di una psicopatologia ma contribuiscancharalla comprensione della gamma
di esperienze emotive “normali”. Questo studio hesp in considerazione anche i vari
tipi di stress, come gli abusi, il neglect o leasatofi naturali, ed € emerso che questi
ultimi erano meno associati con l‘esperienza emaositressante. Probabilmente questo
risultato riflette il fatto che alcuni eventi sianqmu dannosi, rispetto ad altri, per lo
sviluppo emotivo. Infine, un ultimo dato interessami questo lavoro riguarda il
probabile effetto cumulativo degli ACE nel contriteu allo sviluppo di una
psicopatologia. Infatti, € emerso che la gravitd'efgerienze emotive stressanti era
correlata con il numero totale di eventi traumatigortati. Cio avvalora lipotesi
secondo cui il rischio di sviluppare una malattschiatrica o presentare sintomi sub-
clinici sia in funzione di un effetto cumulativogleACE che a sua volta contribuisce
ad una sensibilizzazione allo stress cronico.

Molta attenzione nella letteratura é stata spesa@mprendere il potenziale ruolo
degli eventi avversi precoci anche nello svilupeo disturbi di personalita (PD). Perry
(1988) ha trovato che i pazienti con disturbo bdnde di personalita (BPD)
esperiscono numerosi eventi stressanti, accompatmedepressione. Kelly et al. (2000)
mostrano una relazione diretta tra il funzionamentiosuicidio; i soggetti con BPD che
hanno un basso livello di adattamento hanno unbaibta sedici volte maggiore di
tentare il suicidio rispetto ai pazienti con deprese. Anche se gli eventi non risultano
essere predittivi dei tentativi di suicidio, € noofirobabile che contribuiscano ai bassi
livelli di funzionamento sociale. Per cui, gli dtiedegli ACE potrebbero giocare un
ruolo significativo sul funzionamento psicosociaeche nei pazienti con disturbi di

personalita ed essere determinanti per la richgigtattamento.

2.4 Eventi di vita e schizofrenia

Dalla ricerca epidemiologica emerge che gli eveltvita influenzano la salute
mentale. Nel caso dei disturbi psicotici, corredazicon un‘esposizione continuativa
agli ACE sono state riportate per I'esordio di golfiienia e per indicatori di outcome
peggiori. Lo studio di Rosenberg et al. (2007) talla relazione tra eventi precoci
nell‘infanzia e gli outcome funzionali e clinici gle adulti affetti da schizofrenia. |

risultati hanno mostrato che la prevalenza deglEAGsse maggiore tra la popolazione
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clinica rispetto al gruppo di controllo. Inoltre, $tress infantile rappresenta un fattore di
rischio tra gli schizofrenici per ulteriori sintompsichiatrici (pensieri suicidari,
ospedalizzazione e disturbo post traumatico dasteefisici (HIV), abuso di sostanze e
funzionamento sociale (essere senza tetto o c@mehto nella giustizia criminale).
Questi risultati estendono quelli trovati nella pzione generale suggerendo che gli
ACE contribuiscano ad uno stato di salute, fisicenentale, e ad un funzionamento
peggiore nella popolazione schizofrenica.

Per quanto concerne gli abusi infantili e le diegrminiche, dall‘epidemiologia si
evince che situazioni di abuso sia sessuale s@fisiano significativamente correlate
alle psicosi in generale e alla schizofrenia irtipalare. Ad esempio, la sottoscala della
schizofrenia del Minnesota Multiphasic Personalityentory (MMPI) e stata trovata
estremamente elevata in quei soggetti che hanno avutrauma nell‘infanzia come un
incesto. Donne con una malattia mentale cronicasohe state abusate hanno punteggi
piu alti rispetto a quelle non abusate anche aflieB and Feelings Scale che misura i
sintomi psicotici. Mentre nello studio di Friedm&002) tra pazienti schizofreniche
donne il 78% ha esperito abusi sessuali, una peraienmaggiore rispetto a coloro che
soffrivano di un disturbo di panico (26%), d‘angi20%) e depressione maggiore
(42%). Uno studio di Cannon di oltre mille persanestra che coloro che avevano
rapporti con le madri caratterizzati da acredimeddezza e assenza di supporto,
avevano una maggiore probabilita di ricevere uagmbsi di schizofrenia piuttosto che
un disturbo dell'umore o d‘ansia (Cannon et al.020 Se invece consideriamo lo
spettro schizofrenico, un interessante lavoro dieBlearum (2003) mostra che coloro
che sono stati vittime di almeno un incidente tratio® durante linfanzia hanno un
maggior numero di sintomi schizotipici rispetto @ntrolli. Questi sintomi sono
associati con tutte le misure del maltrattamentanitile valutato (per esempio lI'abuso
fisico, sessuale e il neglect), e alcune di quesiazioni sono particolarmente
significative come quella tra il neglect e i sinfopsicotici. Anche tutte le misure di
disfunzione psicologica (come depressione, disgmria e difficolta a identificare i
sentimenti) sono associate ai sintomi schizotigicagli eventi traumatici precoci.
Inoltre, per valutare |'associazione tra le valiabsaminate nello studio, & stato usato
un modello di equazione strutturale dal quale ersemehe il neglect, e non i vari tipi di

abuso predicono le disfunzioni psicologiche e cheaenbe a loro volta predicono il
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disturbo di personalita schizotipica. Quindi, lefdnzioni psicologiche sembrano essere
dei mediatori del collegamento tra neglect e disiwschizotipico. Il lavoro di Holowka
conferma questi dati, mostrando che in un campibelulti con schizofrenia I'85% ha
sofferto di qualche forma di maltrattamento. Rossle (1992) mostrano che in una
comunita di pazienti con almeno tre sintomi cargdtiei della sindrome schizofrenica |l
46% ha subito un abuso, sessuale o fisico. Los@s®re trova che in un campione di
pazienti affetti da schizofrenia coloro che hanobit® un maltrattamento hanno una
maggiore sintomatologia positiva rispetto ai patziean abusati.

In realta, a causa della natura eterogenea ddliaadenia molti ricercatori hanno
preferito focalizzarsi sulla comprensione dell‘angy di sintomi psicotici precisi. Ad
esempio, € stata osservata una forte relaziorgdi tReCE e le allucinazioni, che sembra
attraversare varie categorie diagnostiche. Hamme(2003) trova che i bipolari adulti
con storie di abuso hanno una probabilitd maggibravere allucinazioni uditive, ma
non visive, e di sentire voci commentanti. L'espera di allucinazione uditiva é stata
associata anche ad una iperprotezione paterna (t@ssere intrusivi e controllanti) e a
un basso livello di cure paterne (Offen et al., 20@Jno studio tedesco su pazienti
schizofrenici trova che l'esordio delle allucinaziaditive era preceduto da un evento
traumatico (Honig et al., 1998).

Per quanto riguarda i deliri, € stato trovato cheignti psicotici con storie di incesto
avevano una maggiore probabilita di esperire umidalon contenuto sessuale. Alcuni
studi hanno mostrato una relazione tra disturbolarp e allucinazione, ma non con |
deliri (Hammersley et al., 2003). In un altro lawal 40% dei pazienti con storia di
abuso ha esperito forme di deliri, confrontati dd2v¥% di quelli non abusati, ma questa
relazione non era significativa (Read et al., 20@&8mpre nello stesso campione il 40%
di soggetti con precedenti traumi mostra delirigo@aidi confrontati con coloro che non
avevano subito abusi. Inoltre e stata trovata wglazione significativa tra deliri
paranoidi e eventi infantili avversi in pazienspetto al gruppo di controllo. Infine, la
letteratura non ha trovato differenze per quardaaida la sintomatologia negativa tra
soggetti con 0 senza storia traumatiche. Uno stueliente suggerisce che i sintomi
negativi potrebbero essere una reazione al trawgita pisicosi e dell'ospedalizzazione
(Harrison et al., 2004). Se la psicosi € una reeziagli eventi avversi infantili, cio
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permetterebbe di posizionare la psicosi stessaogpddalizzazione come variabili
mediatrici nella relazione tra I‘abuso infantiléaesintomatologia negativa.

Diversi autori hanno cercato di spiegare la relagitra gli ACE, lo sviluppo di
un‘esperienza psicotica e la diagnosi di schizaé.e@i sono diversi modi attraverso cui
I'esperienze traumatiche contribuiscono ad una eralbilita per le psicosi tramite
processi cognitivi e comportamentali. Ad esempié ssservato che credenze negative
relative al s€, al mondo e agli altri (io sono flaggli altri sono malvagi), scaturite da
eventi traumatici precoci, sono associate a psigarety et al., 2001; Morrison 2005).
E probabile che I'esperienza psicotica possa essemsiderata come un fenomeno
normale allinterno di un continuum nella popolamogenerale e che gli ACE possano
rappresentare la differenza tra pazienti e nonepdiz(Honig et al., 2005). Inoltre,
sembrerebbe che una valutazione negativa e cdieatrdelle prime esperienze
psicotiche sia piu probabile nelle persone che baesperito un trauma precoce
(Morrison et al., 2001). Per questo, molti teotemdono a spiegare la relazione tra i
traumi e in particolare con i sintomi positivi iarinini di un‘elevata sensibilita allo
stress dovuta ad un‘esposizione precoce cronigawe@ eventi avversi. Uno studio di
271 pazienti mostra che le due sottoscale dellef BBymptom Inventory maggiormente
correlate agli abusi fisici e sessuali sono psitatio e sensibilita interpersonale.

Inoltre, un‘elevata risposta allo stress € unatteriatica precipua della schizofrenia
ed e considerata il core della vulnerabilita neldeilm della diatesi dello stress.
L'attivazione dell'asse ipotalamo ipofisi surrendaeprima manifestazione di risposta
allo stress. Ma i lavori di Walker e Diforio (199if)ostrano che la risposta allo stress
non determina solo un rilascio maggiore di cortsmla anche della dopamina, che ¢ il
principale neurotrasmettitore coinvolto nella soffienia. Gli stessi autori si sono
focalizzati sull'importanza di comprendere le cads#la schizofrenia identificando le
caratteristiche dei pazienti che predicono la s$pa@llo stress. Questa ipotesi é stata
approfondita nell‘articole—The contribution of early traumatic events to soplarenia
in some patients: a Traumagenic Neurodevelopméfadel ' (TN) nel quale si mostra
che i bambini abusati da piccoli mostrano anomnaligello del sistema neuroendocrino
e dopaminergico. Heim suggerisce che queste madiboi siano la risultante di ACE
che contribuiscono alla diatesi della condizion&ggatologica nella vita adulta. |I

modello TN, che integra paradigmi psicologici elbgici, documenta che le anomalie
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neurologiche evidenziate nella schizofrenia sonstésse che si riscontrano nei cervelli
dei bambini traumatizzati, includendo: lesione ipgropale, atrofia, asimmetria
cerebrale e allargamento dei ventricoli (Heim et 2000). Anche i sintomi cognitivi
che risultano essere associati con tali alteraztatturali possono essere visti, secondo
guesto modello, come il prodotto di situazioni ageeprecoci. | cambiamenti a livello
endocrino, dopaminergico e ippocampale sembranereesausati da stress prenatal
nella madre (Huiznick, 2004) suggerendo che le atienterebrali siano presenti fin
dalla nascita e non geneticamente determinate. éstquproposito € importante
ricordare che gli studi su bambini con rischio b@gto di sviluppare schizofrenia
mostrano che qualora vengano adottati in famigkséudzionali hanno una maggiore
probabilita di avere una diagnosi psicotica, meuelli che vivono in una famiglia
sana corrono lo stesso rischio della popolaziomeigde. Concludendo, il modello TN
propone che uno stress se sufficientemente pralongeave o precoce, possa creare
una vulnerabilita particolare per determinate coiatii psicopatologiche. Questa
situazione contribuisce quindi a una iper-senséagli stress in eta adulta, con o senza
una predisposizione genetica. Studi recenti harovdecmato che gli ACE possono
rendere le persone piu vulnerabili all'esordio diperienze psicotiche attraverso
un‘aumentata reattivita emotiva agli stressor (M@earmeys, 2003). Queste risposte ai
traumi non sono irreversibili. Nemeroff ha mostrataino studio su roditori che in un
ambiente arricchito e accudente alcune consegusgr®biologiche degli ACE erano
reversibili. Studi di neuroimmagine hanno anche aditrato che la psicoterapia puo
cambiare significativamente funzioni e strutturéadvello (Fuchs et al., 2004).

Un altro modello esempio di integrazione di fattsociali, psicologici e biologici
quello di Kapur (2003). L‘autore, nel suo lavoros$§fehosis as a state of aberrant
salience: a framework linking biology, phenomenglognd pharmacology in
Schizophrenia” esamina il ruolo della dopamina neddiare la conversione della
rappresentazione di uno stimolo esterno da neuadlattrattivo o avversivo. Nel
modello di Kapur la sintomatologia positiva rifeetin‘esperienza diretta di una salienza
aberrante di una rappresentazione interna. In guaEshice le allucinazioni sono una
spiegazione cognitiva top-down che gli individuinda alle proprie esperienze
caratterizzate da salienza aberrante per daresdeque senso. Dal momento che questi

sintomi sono costruiti dagli individui, sono caesizzati da temi psicodinamici specifici
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per ogni singolo soggetto e dipendono anche dalestm culturale. Secondo questa
teoria, benché la salienza aberrante giochi unorg@terminante nelle psicosi e in
particolare nella schizofrenia, vengono comunquesicierati altri fattori come i deficit
del neurosviluppo e cognitivi che si manifestananpr dell‘alterazione del sistema
dopaminergico e che sono stati presi in considengzianche nel modello TN.
Quest'ultimo ha dimostrato che gli ACE possono eaeisuna disregolazione
dopaminergica comune ai pazienti con schizofretia potrebbe costituire la base

biologica per la teoria di Kapur della salienzaredr@e delle allucinazioni e dei deliri.

2.5 “Risky families”, competenze sociali ed emozion

Come si e dimostrato nei paragrafi precedenti\gting di vita possono influenzare
lo sviluppo sia fisico che mentale degli individli.questo elaborato circoscriveremo il
campo d‘osservazione ai risky families (RF), temniche si riferisce alla mancata
protezione familiare, caratterizzata da un cooflgblese e da aggressione; da uno stile
di interazione anaffettivo e freddo piuttosto chea deglect. Tali situazioni
compromettono le capacita di regolazione dell‘emizie di controllo degli stimoli
nocivi. Infatti, numerosi studi mostrano che gia b@mbini molto piccoli comincia a
svilupparsi una certa capacita di monitorare I'anbé e di rilevare le potenziali
minacce (Repetti et al., 2002). Circuiti che coigemo I‘amigdala si attivano ogni
qualvolta si presenta nell'ambiente qualche elemenbvo o inaspettato, specialmente
se si tratta di un segnale di pericolo. Inizialneehdmigdala invia numerosi segnali
d‘allarme e solo successivamente lo sviluppo debideccia prefrontale permette una
selezione ed una modulazione dei segnali che pgovenda quest‘area e una maggiore
precisione nella codifica delle informazioni chguardano sia la presenza di minacce
sia di elementi rassicuranti dell'ambiente. Lo gppo di tale sistema, che permette di
gestire gli elementi di minaccia, é influenzatol'datbiente familiare in cui il bambino
si trova a crescere. Attraverso le relazioni e sglambi sociali, infatti, i bambini
imparano a stabilire legami con gli altri, attrasercui apprendono abilita sociali e
abilita di regolazione delle emozioni fornendo ahtbino le capacita di gestire in modo
autonomo eventi potenzialmente negativi. Lo svilugp competenze socioemotive
contribuisce a cambiamenti anche a lungo termiresistema di regolazione dello

stress. Queste abilitd si sviluppano precocemestia wita e sono critiche per la
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percezione e la gestione di situazioni emotivamesitessanti. Di conseguenza le
esperienze precoci di cura e allevamento non ausato i soggetti ad affrontare gli
episodi difficili, ma moderano anche la frequenziirgensita della risposta biologica
allo stress. Esperienze precoci in famiglie norudeati possono accelerare I'accumulo
del danno biologico e psicologico che I'‘esposizionenica o ricorrente allo stress puo
provocare (Repetti et al., 2002). Per questa ragibambini cresciuti in famiglie
caratterizzate da aggressivita e conflittualitddenti, e/o stile d‘interazione freddo e
distaccato, hanno un aumentato rischio di sviluppagroblemi emotivi e
comportamentali (Repetti et al., 2002), oltre chebfemi fisici (Felitti et al., 1998;
Repetti et al., 2002).

Taylor et al. (2006) hanno condotto uno studio attandagare i meccanismi neurali
che legano il crescere in una famiglia a rischio caleficit nella regolazione delle
emozioni; in particolare gli autori, attraverso ustudio di risonanza magnetica
funzionale, esaminano la relazione tra un ambidsmeliare a rischio e la risposta
neurale a stimoli emotivi in soggetti sani. Poi@ssi ipotizzano che la reattivita allo
stress e la regolazione deficitaria delle emozisiaino i meccanismi centrali che
possono spiegare la relazione tra ambiente familatischio e problemi di salute fisica
e mentale in eta adulta, hanno focalizzato la cecaulle regioni cerebrali implicate nel
riconoscimento degli stimoli minacciosi e nei pregiedi regolazione delle risposte a
stimoli di minaccia. Una regione neurale assocrltaiconoscimento degli stimoli
minacciosi € lI'amigdala. Si e visto che quest‘ateeebrale si attiva in corrispondenza
di diversi stimoli che implicano una minaccia, commnagini che raffigurano minacce
fisiche (Haririet al., 2002; Ochesner et al., 20@2yolti con espressioni di paura o
rabbia presentati sia subliminalmente che non (Heirial., 2000; Whalen et al., 1998).
L‘amigdala e anche sensibile a stimoli nuovi cheggggono un valore di minaccia
potenziale (Whalen, 1999). Una volta attivata, igaala mette in moto una cascata di
risposte allo stimolo attraverso le proiezioniiptftalamo e alla corteccia prefrontale
(Davis, 1989; LeDoux., 1987, 1996) agendo in modoathplificare o attenuare |l
segnale di minaccia e preparare la risposta alt#éesima. Una regione neurale cruciale
per la regolazione della risposta alla minaccia edrteccia prefrontale ventrolaterale
(Hariri et al., 2000; Lieberman et al., 2005; Oddrsat al., 2004). Alcuni studi hanno

dimostrato che l'identificazione esplicita di staffettivi negativi provoca l‘attivazione
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della corteccia prefrontale ventrolaterale dedttarifi et al., 2000, 2002; Lieberman et
al., 2005) e che l'aumento dell‘attivita in questa € associata con una diminuzione di
attivita nell'amigdala (Hariri et al., 2000, 200Rieberman., 2005). Si ipotizza che
questo pattern di aumento di attivazione nellaeomiti prefronatale ventrolaterale e
diminuzione dell‘attivita dell'amigdala sia implittanella regolazione delle emozioni;
in particolare l‘attivita della corteccia sembres&® coinvolta nella verbalizzazione
delle esperienze negative, un processo che solit@méene messo in atto quando le
persone cercano di dare un significato, di far teoo di controllare le risposte alle
esperienze negative che capitano loro. Gli autggpsngono che i soggetti provenienti
da famiglie a rischio, avendo problemi nel rispaeda situazioni di minaccia e nel
regolare le risposte a stimoli emotivi, mostrindlleleanomalie nell‘attivazione di
amigdala e corteccia prefrontale ventrolaterale.

| risultati dello studio mostrano come i soggetgsciuti in famiglie a rischio siano
caratterizzati da: una minore attivazione dell‘amaigq durante un compito di passiva
visione di volti con espressione facciale negatiga,al contrario, una maggiore
attivazione dell'amigdala e una correlazione peaitton l‘attivazione della corteccia
prefrontale ventrolaterale durante un compito giiesga identificazione dell‘emozione
veicolata dal volto presentato. Gli autori ipotimaache la minore attivazione
dell'amigdala possa riflettere la tendenza dei stigg evitare stimoli potenzialmente
minacciosi che non richiedono una risposta attivegntre l'importante attivazione
dell'amigdala e della corteccia prefrontale verdtetale in concomitanza ad un
compito che costringe i1 soggetti ad imbattersi imoeioni negative indicano
l'incapacita della corteccia nel ridurre l‘attivane dell'amigdala e spiegano la
difficolta dei soggetti cresciuti in famiglie actso di regolare le proprie emozioni.

Gli stessi autori hanno elaborato un modello cinateli spiegare perché I'ambiente
famigliare avverso nell‘infanzia sia associato ad eterogeneita di disturbi sia mentali

sia fisici nell‘eta adulta (Figura 3.6).
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Figura 3.6 - Il modello di Repetti e Taylor

L'ipotesi € che I'esposizione a un parenting dismigzato influenzi la salute fisica e
mentale attraverso l'impatto sulle capacita socidli regolazione delle emozioni e
infine sulla risposta biologica allo stress. In sfjgemodello per abilita di regolazione
delle emozioni s‘intende l‘esperienza, il controko l‘espressione delle emozioni,
soprattutto nelle situazioni emotivamente connofBtpetti, Taylor, & Seeman, 2002);
con abilita sociali s'intende quanto i bambini siarsocialmente competenti
nell‘affrontare esperienze frustranti o di sfidajbendo in risposta a tali circostanze
reazioni socialmente costruttive piuttosto che sartiiali, aggressive o eccessivamente
remissive (Repetti, 2002).

Fattori socio-economici e genetici contribuiscoria #rmazione di un ambiente
familiare a rischio. Un basso stato socio econorgigato associato a un aumento dei
risky families. Bambini poveri hanno un rischio rgagge per gli abusi fisici ed é piu
probabile che esperiscano relazioni familiari privealore e di supporto. Alcune delle
caratteristiche, che aumentano la probabilita dambiente a rischio, come [‘ostilita,
potrebbero avere delle origini genetiche. Inolbrambini, geneticamente predisposti a

53



particolari problemi (come behaviour inhibition on udeficit di iperattivita
dell'attenzione) potrebbero essere piu facilmenfeuénzati da un ambiente a rischio
rispetto a bambini senza una vulnerabilita preesist

Il prodotto piu immediato di un ambiente familiagerischio e la difficolta di
regolazione delle emozioni: i bambini non sono mdg di riconoscere le proprie
emozioni, gli stati emotivi altrui ed hanno diffitd nel gestire le proprie risposte
emotive alle situazioni sociali. Essi mostrano treoluna piu alta percentuale di
problemi internalizzanti (come ansia e ritiro stejaed esternalizzanti (come
aggressivita, iperattivita). Nel tempo tali problgmoessono stabilizzarsi in stati emotivi
negativi cronici o in franche patologie psichiateg inclusi ansia cronica o depressione.
Altri lavori mostrano che gli eventi avversi precaontribuiscono a creare difficolta
nell‘identificare e nel dare un nome alle emozipar sé e per gli altri (Camras et al.,
1988; Dunn and Brown, 1994) e nel gestire le emoziocircostanze di stress (Brody
et Flor., 1998; Dishion, 1990; Repetti et al., 2002

Repetti ha revisionato studi che collegano gli ACRtatterizzati da un parenting
freddo e disorganizzato, non solo ad una comproomssnella regolazione delle
emozioni ma anche nello sviluppo di stati emotiggativi. Il fatto che questi deficit
siano precoci nei figli delle famiglie a rischio $ache le emozioni negative diventino
dei potenziali marker delle capacita sociali aliera dei candidati che mediano la
relazione tra gli RF e la salute. Per cui, i défi@lle abilita a regolare le emozioni e la
relazione con gli stati cronicamente negativi pubexo rappresentare la modalita
attraverso cui gli eventi di vita, gli RF, sono leghti alla salute, mentale e fisica,
nell‘eta adulta.

Per quanto riguarda invece la relazione tra RFfieilaelle competenze sociali, la
maggior parte degli studi mostra che i bambini ctescono in un ambiente a rischio
SoNo spesso impopolari, a volte aggressivi e aftioora introversi (Repetti et al., 2002).
Tali deficit potrebbero rappresentare dei fattaririgchio per determinate malattie
nell‘'eta adulta, poiché questi soggetti potrebbavere difficolta nell‘iniziare o nel
mantenere relazioni sociali e la possibilita diendre un supporto sociale sarebbe
compromessa. Quest'ultimo e considerato un imptssimo fattore protettivo per la
salute e qualora mancasse rappresenterebbe utqgneedii mortalita nell'uomo e nei
primati (House, Landis, & Umberson, 1988).
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2.6 Emotivita espressa e schizofrenia

Numerosi studi mostrano che i pazienti schizofriesano colpiti negativamente
dagli atteggiamenti critici o dall'interessamentzessivamente invadente dei familiari.
Questo concetto si riferisce all‘emotivita espre@Sk): un costrutto nato negli anni
cinquanta, a opera di George Brown del Medical BeseCouncil di Londra, come
risposta in termini di ricerca alla deistituziozakzione dei malati psichiatrici. Una
volta constatato che costoro, dimessi dall'ospegsiehiatrico, finivano per tornare a
casa, e in genere alla famiglia d'origine, Browr suo gruppo di ricerca decise di
individuare le variabili che potevano far stare giegquesti pazienti e ricondurli in
ospedale. Christine Vaughn (1988) definisce I'ewitatiespressa come indice della
"temperatura emotiva” nell'ambiente familiare: ndicatore dell‘intensita della risposta
emotiva del familiare in un dato momento temporale.

Infatti, I'EE e stata associata ad un aumento dbabilita di recidiva nei pazienti
schizofrenici. Una probabile spiegazione di questazione potrebbe essere che un
ambiente familiare con un‘alta emotivita espresggresenti una situazione stressante
per il paziente schizofrenico. A supporto di queastaria Terrier et al. trovano che i
pazienti hanno alti livelli di arousal in preserdigarenti con alti EE. Leff mostra che i
pazienti senza trattamento sono piu suscettibéi r@cidive se vivono con parenti con
un‘alta emotivita espressa o0 esperiscono eventitdistressanti. Cutting invece trova
che i pazienti tendono a raccontare un maggior noirdericordi negativi in caso di
famiglia con alta EE.

Alcuni studi si sono concentrati sull'effetto di umtervento psicoeducazionale in
termini di EE. In particolare, nello studio di Laen vengono confrontati gli effetti di
due diverse modalita di intervento sul tasso didiea in un gruppo di pazienti con
recente esordio di disturbi schizofrenici: trattameeindividuale di tipo psicosociale
condotto sul paziente durante il ricovero ed irgate condotto sia individualmente sul
paziente, sempre durante il ricovero, sia sullaigiay dopo aver valutato I'EE. |
pazienti sono stati assegnati in modo casualeagramma di intervento psicosociale
individuale oppure ad un identico programma psiciade effettuato parallelamente ad
un intervento familiare di tipo comportamentale. ppoaver valutato I‘emotivita

espressa, si € osservato che a prescindere daggunilevati, il tasso di recidiva
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diminuiva in seguito all‘aggiunta di un intervensulla famiglia al programma di
trattamento psicosociale individuale. Al contrapgazienti con familiari a bassa EE
sottoposti sia ad intervento psicosociale sia fam@lhanno mostrato tassi di recidiva
leggermente superiori. Questo fenomeno pud espiegado in quanto un intervento
familiare pud aumentare il livello di stress in fglie a bassa EE, con ripercussioni
sulla frequenza di recidiva dei pazienti. Pertastgqpud concludere che un intervento
individuale sul paziente ed un intervento psicoedivo sui familiari durante il
ricovero, seguito da un intervento psicosociale @atbriale, presenta un impatto
positivo sulla frequenza di recidiva.

Infine, un modello sullo stress e sull‘emotivitipesssa € quello di Lazarus che
suggerisce che la valutazione degli eventi medigdaione tra ambiente e I'outcome
stressogeno. Ad esempio, tratti della personald&nec un‘alta coscienziosita nella
madre potrebbero interagire con I‘eccitamento o depressione del paziente,
conducendo ad un maggior peso per la madre. Qaesm soggettivo di peso, burden,
e stato associato sia ai commenti critici sia gencoinvolgimento della madre. Data la
natura reciproca dell‘interazione umana, € impdetaottolineare non solo l'influenza
delle caratteristiche degli altri ma anche la pe®e che il paziente ha di tali
caratteristiche. La percezione dei pazienti conizeffenia delle caratteristiche dei
propri parenti predice la probabilita di avere ueaidiva. Per esempio, coloro che
giudicano i familiari come poco calorosi o troppmtettivi hanno un decorso della
malattia piu ingravescente rispetto ai pazientui parenti non sembrano né troppo
invadenti né distaccati. Infatti, sia un bassousialto senso di protezione & considerato
come un‘ alta EE. Scott trova che il miglior prealie di recidiva sia I'aspettativa che i
pazienti hanno riguardo a come i loro familiandidono (Lazarus et al., 1997).

Possiamo concludere asserendo che € piu probdtgléaqgoercezione dell'ambiente
familiare piuttosto che bassi o alti livelli di ethdta espressa influenzi il corso della

schizofrenia, come le eventuali recidive.
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3. L'IMAGING NELLA SCHIZOFRENIA

Negli ultimi 15 anni I'innovazione ed il perfeziom&nto delle tecniche di imaging
neurologico hanno permesso la realizzazione diumeno sempre crescente di studi
volti ad indagare il substrato neuroanatomico ezifumale della schizofrenia. Nel
complesso, gli studi supportano un modello di nialathe coinvolge disfunzioni di

diverse aree tra cui quelle prefrontali, tempoedlimbiche.

3.1 Studi Neuroanatomici

La morfometriaha lo scopo di identificare e caratterizzare liéedenze strutturali
cerebrali nellambito di una determinata popolaeiaii soggetti sani o di pazienti.
Storicamente sono stati gli anatomisti e i neuralpgt | primi a cercare di correlare
alterazioni morfologiche con la patologia o conedetinate caratteristiche fisiologiche.

Oggi, lo sviluppo delle tecniche di imaging, il fidgamento nella definizione delle
scansioni del cervello e la relativa processazibaeano permesso nuovi approcci
nell’analisi della configurazione neuroanatomicéd ckrvello. Numerosi studi, infatti,
sono stati condotti sulle alterazioni anatomicheeloeali in diverse popolazioni che
includono pazienti affetti da schizofrenia, autismislessia, sindrome di Turner, ecc.

I metodi morfometrici hanno molteplici scopi. Vemgoimpiegati per la localizzazione
di differenze significative nella popolazione o p®iostrare come alcune strutture
cerebrali siano connesse a determinati risultatitdresse scientifico.

L’approccio morfometrico richiede che le immagini rdsonanza acquisite di piu
soggetti debbano essere co-registrate e normaizeapetto ad untemplate di
riferimento. Il principale risultato di questo pesso e la possibilita di un confronto di
tali immagini nello stesso spazio stereotassicadeado possibile la comparazione
regione per regione. Un secondo risultato € I'asiqione di parametri che definiscono
gueste trasformazioni spaziali reformation fielgd parametri che sono necessari per
accoppiare i differenti cervelli nello stesso mdéaled per permetterne il confronto
statistico. Codificata in ogni deformazione di camgi trova linformazione delle
trasformazioni eseguite sulle immagini individuahe possono essere ulteriormente

studiate applicandovi analisi statistiche.
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3.1.1 Morfometria voxel-based

La Voxel Based MorphometilyBM) (Ashburner and Friston, 2000; Mechelli et al.,
2005), morfometria basata sul voxel, si sta diffamdb sempre con piu facilita; i campi
di utilizzo sono molteplici: la ricerca di patteragutturali del cambiamento cerebrale
durante lo sviluppo, linvecchiamento normale (Goed al., 2001) e le malattie
degenerative (Baron et al., 2001) e lo studio aeretati neuroanatomici dei deficit
comportamentali e cognitivi (Abell et al., 1999).

La VBM, nella sua forma piu semplice, non ¢ althe cin confronto voxel per voxel
delle concentrazioni locali di sostanza grigia &ff@o tra due popolazioni di soggetti
producendo mappe statistiche parametriche (SPMle ddifferenze volumetriche
cerebrali. Immagini cerebrali strutturali di RMNgswno diversificarsi tra i soggetti per
molti aspetti. Una misura utile di tali differenmella popolazione origina dal confronto
della composizione locale di tessuto cerebraletdsas grigia, sostanza bianca e
liquido cerebrospinale). La VBM e stata pensatagssere sensibile a tali differenze,
mentre trascura le grandi differenze anatomichees@utecnica coinvolge alcune fasi,
tra cui la normalizzazione delle immagini nel mewhes spazio stereotassico, la
segmentazione delle immagini in sostanza grigenda e liquor, lo smoothing (ossia il
rendere omogenee le immagini normalizzate) edernfamalisi statistica per localizzare
e verificare o meno la presenza di differenze vetiche. Il risultato di questo metodo
€ una mappa statistica che mostra le regioni invcei una differenza significativa di
volume e concentrazione di tessuto fra i grup@iadjgetti presi in esame.

In particolare la VBM fornisce informazioni complentari riguardo al tessuto
cerebrale attraverso due indici: il volume di spstagrigia (Grey Matter Volume,
GMV) e la concentrazione di sostanza grigia (Greattht Concentration, GMC). Le
differenze di GMV si ottengono confrontando la ditanassoluta del tipo di tessuto
entro voxel, mentre quelle di GMC si ottengono confando la proporzione di un tipo
di tessuto rispetto ad un altro voxel.

| recenti miglioramenti nelle tecniche di normadzione consentono di identificare
con alta definizione le alterazioni volumetriche. |8 immagini del cervello di differenti
soggetti possono essere confrontate fra loro inierarpuntuale, le analisi complete

delle differenze volumetriche possono essere psatesesclusivamente attraverso le
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alterazioni derivate. Espansioni e contrazioni eiificano quando lI'immagine di un
soggetto € deformata per il confronto con un’al@aeste variazioni di volume sono

quindi riconosciute e codificate attraverso le defazioni.

3.2 Anomalie strutturali e funzionali nella schizofenia

Molti studi di imaging cerebrale hanno prodottoderize riguardo ad anomalie nella
morfologia cerebrale del soggetto schizofrenico.

A partire dall'osservazione, in pazienti schizofegndella ventricolomegalia e dalla
considerazione della presenza di una predispogzij@metica alla malattia, per anni i
ricercatori si sono impegnati a rintracciare anaenakrebrali strutturali sempre piu
specifiche e predittive dello sviluppo della maéatt
In primis, appunto, si sono rilevate I'atrofia der@e da riduzione o perdita di tessuto e
I'allargamento dei ventricoli in seguito a perditlulare. Tra le aree che mostrano una
riduzione di volume si osservano tipicamente i lwwnporali bilaterali, i gangli della
base e molte strutture limbiche e paralimbichectrial'ippocampo. Inoltre, & presente
una disorganizzazione maggiore delle cellule ippgzali rispetto agli individui sani.
| ricercatori ed i clinici, oggi, sono interessatilistinguere se tali cambiamenti cerebrali
siano dovuti ad un progressivo deterioramento dardncorso della malattia oppure
siano un prodotto degli effetti della terapia asitptica somministrata cronicamente.
Tuttavia la maggior parte dei cambiamenti cerepcalime I'allargamento ventricolare,
non sono correlati né con la durata di malattia coé la durata dalla prima
ospedalizzazione.

Al contrario, esiste una correlazione tra la gramdedei ventricoli e I'eta del
soggetto al tempo della prima diagnosi. Si & cawlche 'allargamento ventricolare
potrebbe non essere dovuto ad una progressivatgpeatdicellule, ma rappresentare
anomalie nella crescita cerebrale e nello sviluppe precede I'esordio dei sintomi.
Inoltre, anche se raramente, molte piccole anommadl&a struttura delle cellule sono
accompagnate dal fenomeno della gliosi (moltipiimag riparativa degli astrociti e
della microglia in risposta al danno neuronale ehleiene solamente nel cervello
maturo) (Weinberger, 1995).
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Tali alterazioni regionali sono state messe inziel&e anche con la sintomatologia
positiva o negativa (Gur at al., 2000) ed anche icdeficit neuropsicologici a livello

attentivo, di funzionamento esecutivo e di mem¢@hiatonova et al., 2004).

Esaminiamo ora piu nello specifico le anomalie tatrali e funzionali che
presentano i cervelli dei soggetti affetti da sofriegnia facendo riferimento ad alcuni
studi sperimentali e meta-analisi riguardo quesjormento.

Se prima l'unico modo per studiare la morfologiaebeale era lo studigost-
mortem oggi, tra gli strumenti utilizzati ci si servell@etecniche di visualizzazione del
cervello in vivo, come la risonanza magnetica strutturale, chei nggini anni ha
offerto un’enorme possibilita di successo nellapsecta dell’eziologia, per il momento
ancora ignota, sottostante la schizofrenia. Inolsie aggiungono la tecnica di
morfometria voxel-based (VBM) per studiare i camigti volumetrici di sostanza
grigia e l'utilizzo del DTI (Diffusion Tensor Imagg@) per lo studio dei fasci di sostanza
bianca.

In merito alle anomalie morfometriche e morfologichdel cervello degli
schizofrenici la letteratura € relativamente amgégpur ancora in forte sviluppo.

E’ risultato cruciale da una parte dimostrare aharormalita funzionali associate
alla schizofrenia rappresentano un fenomeno eteldita dall’altra studiare la struttura
cerebrale nei soggetti ad alto rischio prima dstirelio conclamato della malattia.

A gquesto proposito Edinburgh High Risk Study stato il primo studio longitudinale
ad esaminare i cambiamenti nella struttura cerebialsoggetti ad alto rischio di
sviluppare la schizofrenia (in quanto parenti dimar o secondo grado di due o piu
probandi affetti) prima dell’esordio conclamatoldehalattia (Johnstone et al., 2000).
Due lavori sperimentali (Job et al.2005; WhalleyakP005) a cui hanno partecipato
soggetti ad alto rischio dellEHRS, hanno osservagpettivamente, una diminuzione
nella densitd della materia grigia (GMD) nei lokeimporali e nel lobo frontale e
parietale destro; una ridotta connettivita tra dgioni prefrontali mediali destre e |l
cervelletto controlaterale, nel circuito medialefpontale-talamo-cervelletto ed in fine
un’aumentata connettivita tra le regioni prefroatalparietale.

Molto interessante € lo studio longitudinale deD2@@i Cahn e collaboratori che

hanno seguito i cambiamenti strutturali cerebrafi, questo caso in pazienti
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schizofrenici, dopo un anno dal loro esordio psemotEssi trovano che, dall'esordio

psicotico ad un anno di distanza i pazienti perdb20% di volume di sostanza grigia

sul totale della grigia dell’intero cervello.

Inoltre, viene rintracciata una correlazione ingeral diminuire della sostanza grigia

aumenta il dosaggio dei farmaci antipsicotici euimero delle necessita del paziente
(outcome funzionale). E stata quindi avanzata #lidhe i cinque anni che seguono dal
primo esordio psicotico siano quelli caratterizzdél piu consistente declino nel

funzionamento seguito poi da un periodo di relastadbilita.

Anche lo studio di Farrow e collaboratori del 208 rivolto alla ricerca dei
cambiamenti cerebrali che avvengono nei primi alopo I'esordio psicotico. Gia al
primo scan di risonanza magnetica i soggetti sétena@i (FES, First-Episod
Psychosik avevano un volume significativamente minore dgigre bianca rispetto ai
controlli sani. Al secondo scan il pattern di richie osservato nelle aree frontali
laterali e mediali, nelle aree del lobo temporabsteriore bilaterale, nelle aree fronto-
temporali laterali e nel giro del cingolo antericgea significativamente piu esteso.
(Figura n° 3.4)

A) A sinistra riduzioni di sostanza grigia nei 2&zgenti al primo esordio psicotico vs 22 contrelini a destra. B) A

sinistra riduzioni di sostanza grigia nei 25 patiidopo due anni vs controlli sani a destra.

Anche i risultati della meta-analisi di Vita e @bratori (2006), sono concordi con i
ritrovamenti di Farrow (Farrow et al., 2005); esslividuano infatti riduzioni di GMD
in pazienti schizofrenici al primo episodio rispe#ti controlli sani nelle aree temporali

e frontali bilaterali; il medesimo pattern, ancleensaggiormente esteso € stato ritrovato
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anche in pazienti con episodi ricorrenti. Quessoltato supporta I'ipotesi che vi siano
differenti patterns di coinvolgimento di aree ceedinei diversi stadi della patologia.

Anomalie diffuse possono essere un indice di s@adsidendriti, di spine detritiche,
di sinapsi o ancora riflettere cambiamenti nelleelmizzazione (Benes 2003). Per
questo alcuni studi si sono focalizzati non sotiasulla ricerca di cambiamenti legati al
volume della sostanza grigia o bianca, ma hannauatygdue altri indici che sono
I'assottigliamento corticale e la riduzione dellgsrficie di una data regione. Goghari e
collaboratori (2007) hanno osservato (utilizzandoopuna tecnica diversa dalla VBM)
che nei parenti sani dei pazienti schizofrenicievun assottigliamento corticale, una
diminuzione di volume di sostanza grigia e di stiper nel cingolo ed una riduzione
della superficie del lobo temporale. Tale risultat parenti sani dei pazienti, seppure
passibile di ulteriori conferme, suggerisce che stueaspetto entri in gioco nella
suscettibilita genetica alla malattia.

Un altro lavoro del 2008 di Honea e collaboratog shiesto se il volume di materia
grigia potesse rappresentare un fenotipo intermddita schizofrenia utilizzabile per
indagare la suscettibilitd genetica alla malaféier rispondere a questo quesito si sono
esaminati tre gruppi di soggetti: un gruppo di stigschizofrenici (169), un gruppo
composto dai fratelli non affetti da schizofreniajdesti pazienti (213) ed un gruppo di
soggetti sani (212). | pazienti hanno presentatardizioni significative della sostanza
grigia nelle cortecce frontali, temporali e parietspetto agli individui sani. | fratelli
mostravano un trend di diminuzione di grigia nelgtecce mediali frontali, temporali
superiori e insulari, tuttavia questa tendenza @oisultata significativa in seguito alle
correzioni per confronti multipli. Da sottolineacke erano inclusi tra i fratelli anche
coloro che presentavano una storia clinica di distdell’'umore e neanche in questo
sottogruppo i decrementi di grigia sono risultagindicativi. Nonostante i fratelli dei
pazienti condividessero con essi alcuni deficiuwaétrici (in particolare I'ippocampo),
sembra tuttavia, a differenza del lavoro di Goghahe tale pattern non sia ben
delineato e caratterizzato da rappresentare in towtofenotipo per la patologia
schizofrenica.

Shenton e collaboratori (2001) hanno revisionatd 4t@di di risonanza magnetica,
ed hanno concluso che i volumi corticali trovatneiuiti nella schizofrenia includono il

giro temporale superiore e quello paraippocampélé. anche un’evidenza meno forte
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di una diminuzione di sostanza grigia a livellolalelorteccia prefrontale, orbitofrontale
e del volume del lobulo parietale inferiore. Intpanlare I'evidenza della diminuzione
della grigia prefrontale (sia VLPFC che DLPFC) n@runivocamente riscontrata in
guanto e un danno che si manifesta piu tardivamente

Wright e collaboratori (2000) analizzando 58 stymr un totale di 1,588 pazienti
schizofrenici, hanno rilevato che il loro volumeradgrale medio era ridotto del 2%
rispetto alla media del volume cerebrale dei sdgdetontrollo. Un’altra meta-analisi
(Sommer et al., 2001) ha mostrato un’asimmetrimiatga del planum temporale (giro
temporale superiore) e la presenza di un pronureiganmeno marcato della scissura
laterale o di Silvio. Zakzanis e collaboratori (B)Ganno valutato la consistenza degli
studi che hanno riportato delle anomalie nel lobmgdorale nei pazienti schizofrenici
pubblicati tra il 1980 e il 2000 riscontrando ue'etgeneita di risultati.

In una meta-analisi del 2005 Honea e collabordtarino esaminato tutti gli studi
morfometrici, 15 in totale, a partire dal 2001 fiab 2004, in cui si confrontava un
gruppo di pazienti schizofrenici e un gruppo di tcollo sano con l'obiettivo di
indagarne le differenze cerebrali. Molti studi d¢tenno riscontrato anomalie strutturali
nella schizofrenia hanno incluso informazioni egenoee in termini di esordio della
malattia, trattamento farmacologico ricevuto, luemta del trattamento, sintomatologia,
gravita della patologia e presenza di comorbidiih.autori hanno revisionato gli studi
in termini di differenze metodologiche e di popatee campionaria.

I metodo che tipicamente viene utilizzato nellétdeatura e I'analisi tramitdROl
(Region of Interest). In questo tipo di analisdsfiniscono a priori e manualmente le
regioni di interesse dove ci si aspetta di ottem@reambiamento volumetrico. Un altro
metodo di analisi € quellavhole-brain che ha il vantaggio di ovviare al bias che
possiedono tutte le analisi user-dependent copsikzionamento delle ROI. Tra queste
analisi whole-brain € compresa anche la tecnica VBM

| risultati evidenziano che, delle 50 regioni ini @il sono identificati deficit nel
volume o nella densita della grigia, due regiomaatate riscontrate in piu del 50 %
degli studi e sono: il lobo temporale mediale $inise il giro temporale superiore
bilaterale.

IV. Lobo temporale medialeGli autori non distinguono le sottostrutture come

I'amigdala, la corteccia entorinale, I'ippocampal egiro paraippocampale

63



sinistro. Anche quest'ultimo e stato osservato aaiume ridotto, in
particolare il sinistro, in 7 dei 15 studi e il ¢esin 3 su 15. Inoltre,
cambiamenti nella densita o nel volume delle reglonbiche sono stati
riportati per anni. Ancora in riferimento allo staddi Wright (2000), i
pazienti mostravano un volume ridotto dell'amigddddateralmente (in
percentuale 94%), dell’ippocampo di sinistra (95@ée))'ippocampo di destra
(93%) e del paraippocampo di destra (95%) conftordan il 100% di
volume dei cervelli sani.

Solo alcuni degli studi post-mortem esistenti hamsservato alterazioni
morfometriche simili a quelle riscontrate qui.

V. Giro temporale superiore bilateralel picchi di coordinate osservati
localizzati a sinistra includono il fascicolo artmail fascicolo uncinato e il
giro di Heschl, BA 21 e 22; quelli nellemisferoad® includono invece il
fascicolo arcuato, l'area uditiva primaria e BA 3& e 41. Alterazioni
morfometriche in queste aree sono state messdairiare al tipo di sintomi
e alla loro gravita. Barta e collaboratori (199nho rintracciato una
correlazione significativa tra la gravita delleuaihazioni uditive e i deficit
volumetrici nel giro temporale superiore. Anche Kercollaboratori (2003)
hanno trovato che anomalie morfometriche in quesgégone sono associate
ai sintomi psicotici e negativi. Shapleske e cailabori (2002) hanno
confrontato pazienti con e senza storia di alludva uditive verbali
accertando che i pazienti con alle spalle una &tah allucinazioni
presentavano una riduzione volumetrica nell'insdiasinistra e nel lobo
temporale adiacente ad essa.

Questi risultati sottolineano I'importanza di suddere in modo ragionato e
in base ai sintomi i gruppi di pazienti in modo iddividuare anormalita

morfologiche sempre piu specifiche.

| cambiamenti cerebrali legati alla persistenzdedallucinazioni uditive ricoprono
un aspetto di spiccata importanza se si pensdtaldae i soggetti schizofrenici posti in
uno scan di RM mentre percepivano allucinaziontiveliattivavano il giro di Heschl e

I'area acustica primaria, impiegata nell’elaboragiai un suono reale (Dierks et al.,
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1999). Questo dato si accorda bene con la defmezpsicopatologica di allucinazione:
un'allucinazione € una percezione senza oggett@ fatsa percezione, tuttavia
indistinguibile, per il soggetto che la sperimertta,una percezione reale. | soggetti di
fatto percepiscono I'allucinazione uditiva con keachie come se fosse un suono reale,

da qui l'attivazione delle aree primarie uditive.

-
£
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Figura n°3.5 Rappresentazione delle regioni in ¢@ Elentificato un deficit volumetrico nei 15 stutle regioni
colorate piu chiare sono quelle che nei 15 studbsstate osservate con una percentuale maggiorang8ima
70%).

Confrontando il cervello di un soggetto che preseitucinazioni con uno privo Si
nota che il primo é caratterizzato da una riduzidngolume di sostanza grigia nella
corteccia temporale, consistenti attivazioni neitdesubcorticali (da spiegarsi con la
perdita del controllo inibitorio corticale), ridottcontrollo inibitorio da parte della

corteccia prefrontale, appunto, aberranti attivaizida parte dei centri legati alle
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emozioni (il cingolo anteriore sia rostrale che tvale), un’ipoattivazione del cingolo
anteriore dorsale, dell’'area supplementare mow®iiel cervelletto (che si pensa siano
impiegati nei processi di monitoraggio dell'informane ).

Uno dei fattori rivelatosi piu critico secondo Hane collaboratori € la scelta dello
smoothing kernel. Essi hanno osservato un aspetiedamentale: il potere
discriminatorio per la detezione dei cambiamentebgali in piccole regioni si riduce
utilizzando smoothing kernel di grande ampiezzagtamdezza dello smoothing kernel
deve essere rapportata con la grandezza dellecarebrali che a priori si pensa siano
deficitarie dal punto di vista volumetrico. Permgeo in questa review la maggior parte
degli studi ha riportato deficit in piccole struttuquali il lobi temporali mediali, il giro
paraippocampale, il talamo, il giro temporale sigrer e il cingolo anteriore.
L’ampiezza del kernel va da piccole dimensioni (MBlimetri) a piu grandi (10-12
millimetri). Come suggerisce Wilke questa varialil@vrebbe essere scelta sulla base
dell'ipotesi di studio formulata per il proprio espnento tenendo conto che spesso
I'uso di smoothing kernel piccoli puo portare altanparsa di falsi positivi.

Concludendo, un dato veramente interessante eet\wsaone del giro temporale
superiore che é sempre presente pur utilizzandoting kernel di diversa ampiezza:
questa e I'area che sostanzialmente si trova iinglustudi in quest’ambito d’indagine.

Infine, il secondo fattore che contribuisce ad antae variabilita &€ I'eterogeneita
della situazione patologica. La VBM produce deultati chiari e ben interpretabili su
campioni omogenei per situazione psicopatologicacdémpione non omogeneo,quindi,

rappresenta un limite alla potenza di questa meaodi

3.3 Morfometria voxel-based e cognizione sociale

Sono state condotte poche indagini sulla relazim@nomalie morfolometriche nei
soggetti affetti da schizofrenia e capacita empatisia sul versante affettivo che
cognitivo.

Il gruppo giapponese di Hirao, Yamada e collabordta pubblicato alcuni studi a
riguardo.

Il primo e uno studio funzionale e strutturale 8@07 in un campione di 20 pazienti
schizofrenici e di 20 soggetti volontari sani. ligerca si pone l'obiettivo di osservare,

prima di tutto, i deficit di cognizione sociale e un compito di attribuzione e
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riconoscimento delle emozioni facciali e, in seawnidogo, di identificare delle
anormalitda morfologiche sottostanti al deficit r@mportamento sociale attraverso
un’analisi di VBM. Le aree in cui si osserva undotia concentrazione di sostanza
grigia (GMC) sono il giro temporale superiore e mesinistro, la MPFC, il giro del
cingolo anteriore destro, il giro frontale infekobilaterale e I'insula di destra. Non si
osservano invece delle riduzioni di volume (GMV)li @utori si sono concentrati
soprattutto sulle aree temporali e frontali in gdoaflegate alla cognizione sociale,
tralasciando strutture come il corpo calloso, Ia@o e il cervelletto sebbene anch’esse
siano state segnalate alterate nella schizofré@her{ton et al., 2001). | soggetti sono
stati sottoposti a tre scan di RMN.
Il compito comportamentale ha confermato un aspgonoto, ossia che i pazienti
schizofrenici presentano una capacita di attrimezidelle emozioni alle espressioni
facciali compromessa, in particolare per le emazibrsorpresa e rabbia. Secondo gl
autori i pazienti presentano un deficit generalerappresentarsi gli stati emotivi altrui
e non un semplice deficit percettivo nella decadifidei segnali emotivi altrui. Si
osservano regioni piu ampie della MPFC attivatecampiti di teoria della mente
cognitiva ed empatica sia in task verbali (Hyneslget2006) che non verbali (Vollm
2006).
Un risultato rilevante consiste nell’associazionespnte tra I'accuratezza delle risposte
al subtask di attribuzione delle emozioni e le zidai di sostanza grigia. Infatti, piu
pronunciate sono le anomalie strutturali della MPBIQ € evidente I'impairment della
capacita di mentalizzazione (in accordo con lo istuti Brunet et al., 2000). Quindi,
risposte inesatte si associano a maggiori livellidlizione della grigia.

Il secondo studio del 2008 la teoria della merngéaéa indagata conHyes Tesin un
campione di 20 pazienti schizofrenici e 20 voloingani sottoposti a e scan di RMN.

| risultati dellEyes Test hanno mostrato I'impagnt degli schizofrenici nella
capacita di inferire stati mentali altrui, peraltrmn associato a sintomi o terapia
farmacologica. Da notare che I'Eyes Test € un test verbale che richiede la
comprensione dello stato mentale ed emotivo (quendoinvolta non solo la ToM ma
anche I'empatia affettiva) a partire dall'ossereama della sola regione degli occhi.

Prima di tutto e stata confermata la scarsa priestazdei soggetti schizofrenici

all'Eyes Test e le aree dove si osservano riduzio@M, le quali sono consistenti con i
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precedenti studi, tranne che per I'amigdala. Lee araplicate sono la DMPFC, la
VLPFC di sinistra, la VMPFC, la corteccia del cifmgoanteriore destra, il giro
temporale superiore di destra e linsula. Secoadszente, come nella precedente
indagine si e cercata una relazione che legass&teqdee evidenze. E’ stata, infatti,
rintracciata un’associazione specifica solamente l& alterazioni della corteccia
prefrontale ventrolaterale (VLPFC) e I'impairmemtebria della mente riscontrato con
'Eyes Test. Piu era marcata 'anomalia strutturdétla VLPFC, piu marcato era il
deficit di ToM (inteso come le prestazioni al’Ey&sst). Questi risultati sono in linea
con altri precedenti che somministrando nei soggatti I'Eyes Test hanno riportato un
attivazione significativa nella corteccia frontahedia ed inferiore (Baron-Cohen et al.,
1999, Platek et al., 2004) e con lo studio fMRIR1issell e collaboratori (2000) che
mostravano un’attivazione minore di questa regiohettavia, un limite di questa
indagine ha a che fare col fatto che in seguita alirrezione piu conservativa per
confronti multipli la correlazione individuata penh di significativita. Peraltro la
regione della VLPFC corrisponde alla maggior padgte BA 44, 45 e 47. Anche se la
riduzione di GM in questa regione fa parte deilt&upiu consistenti trovati, il suo

ruolo patofisiologico non é del tutto chiaro.

3.4 Anomalie strutturali nella schizofrenia

In letteratura, a nostra conoscenza, esistono soiendue studi di Risonanza
Magnetica funzionale (fMRI) e due studi PET cherfamdagato la teoria della mente
in soggetti affetti da schizofrenia.

Il primo studio PET é stato condotto da Brunetf&@arHardy-Bayle e Decety (2000)
su un campione di sette pazienti schizofrenici te gbggetti sani, sottoposti ad un
compito non verbale di teoria della mente confrtmtaon un compito di logica fisica
come paradigma di controllo, con e senza figurenem®urante l'attribuzione di stati
mentali & stata osservata, nei controlli sani, tin@zione significativa nella corteccia
mediale prefrontale destra, non presente nei pézien

Nel primo studio fMRI (Russell et al., 2000) soratisvalutati cinque pazienti e sette
soggetti sani a cui é stato sottoposteyés Testi Baron-Cohen (Baron-Cohen et al.,

1999). Durante la performance i pazienti hanno cessn un maggior numero di errori
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rispetto ai controlli ed e stato osservato un sliegB®OLD minore nel giro frontale
inferiore sinistro e nell'insula. Le critiche mossejuesto studio, per quanto riguarda la
validita di costrutto del test utilizzato, sono gtate esposte nei paragrafi precedenti.

Il secondo studio fMRI e stato condotto da Brineodaboratori (2008) in un
campione omogeneo di pazienti schizofrenici: tustbggetti testati erano al loro primo
episodio oppure presentavano episodi psicotici rmgci; mostravano sintomi di
passivita quali allucinazioni uditive di voci comntanti, deliri di persecuzione o
sintomi di “primo rango” (es. inserzione nel pemnsgjetrasferimento del pensiero),
tuttavia con una buona risposta ai trattamentiparmotici. Scopo dello studio era
scoprire quale area del network neurale, coinvok#la processazione della ToM
(corteccia mediale prefrontale/corteccia cingokatéeriore, solco temporale superiore,
precuneo e giunzione temporo-parietale), si aftivenaniera distinta nei pazienti con
sintomi di passivita rispetto ai controlli sani.i @utori formularono I'ipotesi a priori
che nei pazienti si sarebbe osservata una minbvazaone delle regioni deputate alla
distinzione tra sé e gli altri (es. corteccia mbdiprefrontale e corteccia cingolata
anteriore). | soggetti sono stati sottoposti ad@mpito di sequenziamento di immagini,
il Theory of Mind Picture Sequencing Tasg&stituito da sei storie dipinte su cartoncini
colorati (Brine, 2005b). Due storie riguardavanacdaperazione tra due personaggi,
altre due rappresentavano un soggetto che ingariadiva e le ultime ritraevano due
personaggi che cooperavano per ingannarne un tefizaltati ottenuti hanno mostrato
differenze nell'intensita di attivazione di piu areerebrali; in accordo con l'ipotesi
formulata, i pazienti presentavano, rispetto aitidin, una minore attivazione della
corteccia cingolata anteriore destra e della cordemediale prefrontale, aree coinvolte
nei processi di distinzione tra stati ipoteticiealta e tra sé e gli altri (Frith & Frith,
2003), cosi come nell'insula, nel talamo e nelloagt. Una maggiore attivazione,
probabilmente con funzione compensatoria, € stédmata nelle aree dorsali della
corteccia prefrontale, nell'area temporale destraeka giunzione temporo-parietale
sinistra. Queste differenze nei pattern di attivagitra i due gruppi sono in linea con i
risultati ottenuti in altri campioni di soggetti aoschizofrenia cronica o a rischio
confrontati con controlli sani (Brunet et al., 2002006; Marjoram et al., 2006; Russell
et al., 2000).
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Nel secondo studio PET del 2008, Andreasen e aolabri (Andreasen et al., 2008)
hanno valutato la teoria della mente in un gruppgakienti schizofrenici senza
trattamento farmacologico. Il compito di ToM coreis nel comporre dei brevissimi
raccontini di vita reale attribuendo stati mengalprotagonisti della storia. Il compito di
controllo consisteva nel leggere una storia a cwrite neutrale. Veniva valutato |l
numero di espressioni legate agli stati mentalmbdo inatteso il gruppo di pazienti ha
mostrato una performance nella norma. Riguardoestqurisultato inatteso gli autori
hanno commentato che nel task veniva messa in giodipo di mentalizzazione piu
legata a quel che accade nella vita reale, imalieiautomatica, a differenza di molti
altri compiti di ToM in cui si richiede una mentatazione esplicita e frutto di
operazioni mentali. E’ chiaro che piu il compitéegato alle situazioni di vita reale piu
il soggetto e facilitato ad ingaggiare una mentazone immediata. D’altra parte a
fronte al vantaggio di questo task vi € anchenilité che il compito sperimentale e la
baseline non controllano interamente la componeatgka produzione linguistica
spontanea.

Tuttavia i due gruppi hanno mostrato delle attiwazicerebrali differenti: i pazienti
hanno evidenziato un flusso diminuito in molte oegicomprese le cortecce associative
visiva e frontale di sinistra, l'ippocampo posteeice l'insula. Il flusso era invece
aumentato nell’emisfero destro nelle regioni frdntgarietali, nell'insula, nella
corteccia associativa visiva e nel pulvinar, proloaénte per compensare i deficit
presenti nell’emisfero sinistro nei circuiti inclkewti la corteccia frontale, il cingolo

anteriore, il cervelletto e il talamo.

E ormai assodato che nei pazienti affetti da séhénia le abilita di mentalizzazione
sono compromesse durante 'episodio acuto; indlittuano insieme alla gravita dei
sintomi (Corcoran et al., 1995). Marjoram e collaori (2006) hanno condotto uno
studio fMRI con lo scopo di capire se la comproiniss della teoria della mente sia un
effetto di stato legato alla sintomatologia psicatin sé€ oppure sia un effetto di tratto,
fattore di rischio per questa patologia. Scopoadstudio era indagare le abilita di
mentalizzazione dei parenti biologici di paziemtnizofrenici usando il visual joke task,
compito che consiste nel guardare due set di vigrseherzose di cui uno, a differenza

dell’altro, richiede I'utilizzo di abilita di mentazazione. Il campione, costituito da 24
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parenti, & stato diviso in due gruppi sulla badéageesenza o assenza nel corso della
vita di sintomi positivi, e confrontato con un gpgpdi controllo. Inoltre i soggetti con
sintomi positivi, sono stati a loro volta suddiviai due sottogruppi sulla base della
presenza o assenza di sintomi psicotici duranteest di risonanza magnetica, e
confrontati tra di loro e con un gruppo di contoatiostituito da soggetti schizofrenici. |
risultati dello studio sono riassunti qui di sequit

- e stata rilevata l'attivazione di aree notoriameagsociate ad abilita di teoria
della mente, come il precuneo, i lobi temporak edrteccia prefrontale;

- nel gruppo privo di sintomi positivi I'attivaziondella corteccia prefrontale
(principalmente BAG6, 8 e 9) era significativamemaggiore rispetto al
gruppo con sintomi positivi, dato che suggeriscefiietto di stato;

- il gruppo con sintomi positivi e il gruppo dei peati schizofrenici attivano
maggiormente regioni frontali, dato coerente cotipotesi che la
compromissione delle abilita ToM sia legata all&sgnza dell’episodio
psicotico acuto e alla fluttuazione della graviéa sintomi;

- le maggiori differenze di attivazione tra i grummno state osservate nella
corteccia prefrontale, dato che fornisce ulterpyove a conferma del ruolo
chiave giocato da quest’area nel rischio di sviarpp la patologia
schizofrenica.

Uno dei risultati piu frequentemente replicati dagldi di neuroimaging sulla teoria
della mente riguarda il coinvolgimento della cociacmediale prefrontale (review in
Brunet-Gouet & Decety, 2006), area che si suppogesca in funzione di un
“meccanismo di disaccoppiamento (decoupling)” chernpette di dissociare la
rappresentazione dello stato mentale di un soggkitia rappresentazione obiettiva
della realta (Gallagher & Frith, 2003). Gli studipsa citati hanno tutti evidenziato in
soggetti schizofrenici anormalita nell’attivazioamodinamica della corteccia mediale
prefrontale durante compiti di teoria della mer@aiesti risultati suggeriscono che i
pazienti affetti da schizofrenia falliscono nel gessare le informazioni sociali quando é
richiesta la messa in atto di meccanismi di dedogpla processazione di informazioni
contestuali oppure una risposta inibitoria (tuttezioni attribuite alla corteccia mediale
prefrontale). Tale compromissione e stata condéthsa come la caratteristica chiave

di una sindrome di disorganizzazione (Hard-Bayléle2003).
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Cercando di far luce sulle contraddizioni emerdéadatteratura circa la teoria della
mente e 'empatia nella schizofrenia, il grupp@a&diano di Shamay-Tsoory ha condotto
negli ultimi anni diversi studi su soggetti conites prefrontali e soggetti schizofrenici.
Dai primi lavori, gli autori conclusero l'importaazdelle strutture prefrontali nel
mediare le risposte empatiche, in particolare @ppnderante ruolo della corteccia
prefrontale ventromediale destra nell’integraziatesgli aspetti cognitivi ed affettivi
dell’empatia (Shamay-Tsoory et al., 2003). Nel favdel 2004 (Shamay-Tsoory et al.,
2004), esaminarono il grado di compromissione distiel due componenti in pazienti
con lesioni cerebrali focali e il contributo di sifeche funzioni cognitive (flessibilita e
processazione delle informazioni emotive) all’engatComparando le risposte
empatiche cognitive e affettive di soggetti condesa carico prefrontale vs parietale e
controlli sani, rilevarono prestazioni significaimente piu scadenti nei primi in
entrambi i domini e nei pazienti con lesione paleetse destra. Il pattern di relazione
riscontrata tra performance cognitive ed empatishggeri una dissociazione tra i
correlati del’empatia cognitiva e affettiva. Susswamente (Shamay-Tsoory, 2007a)
avanzarono l'ipotesi che i deficit di cognizioneciste esibiti dai pazienti schizofrenici
fossero dovuti ad una compromissione della solapoorente affettiva. Per testarla,
esaminarono le abilita di attribuzione di stati nadirdi primo e secondo ordine di tipo
affettivo vs cognitivo in 22 pazienti schizofren&i55 controlli sani, con un paradigma
coinvolgente la direzione dello sguardo e lI'espogss di un volto ipersemplificato
(Yoni, simile ad una emoticon). Risultd che i sagjgeon affetti commettevano meno
errori nella condizione affettiva rispetto ai patiee anche rispetto alla condizione
cognitiva, tendenza, questa, meno marcata neimazieoltre, emerse una correlazione
tra compromissione affettiva e sintomatologia negatnterrogandosi sulle basi neurali
del processo empatico e basandosi sugli studi geatie nel 2007 (Shamay-Tsoory et
al. 2007b) gli stessi ricercatori valutarono le gpagioni di pazienti schizofrenici,
portatori di lesioni prefrontali (a carico ventrodiele o dorsolaterale) e soggetti sani in
test di ToM affettiva e cognitiva, usando lo stepspadigma dello studio precedente:
schizofrenici e cerebrolesi in VM risultarono déhci nella prima ma non nella
seconda; se ne concluse che i disturbi di mentaiane osservati nella popolazione

schizofrenica siano paragonabili a quelli consegwetesioni frontali, particolarmente
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ventromediali, fornendo supporto all'ipotesi di fpebazioni fronto-limbiche nella
schizofrenia. Infine, i risultati del gia citatousio del 2007 (Shamay-Tsoory, 2007a)
mostrarono che i pazienti schizofrenici sono commassi, rispetto ai controlli sani, sia
nellempatia affettiva che cognitiva, misurate a#fvamente con QMEE e IRI
(sottoscale Empathic Concern e Personal Distregsittaa e sottoscale Perspective-
Taking e Fantasy la seconda).

Un ulteriore studio fMRI sempre del gruppo di Shg#iaoory (Shamay-Tsoory et
al., 2008) profila I'esistenza di una doppia disgapione comportamentale e anatomica
tra empatia affettiva e cognitiva rispettivamenge pazienti con lesioni del giro frontale
inferiore (IFG) vs corteccia prefrontale ventronadi(VMPFC), confrontati con due
gruppi di controllo sani. Vengono formulate duetgss che spiegano il tipo di relazione
presente tra I'empatia affettiva e cognitiva. Cdesato che I'empatia affettiva e
evolutivamente precedente, potrebbe sussistergalazone di dipendenza tra le due
componenti dove quella cognitiva originerebbe dallguaffettiva. In tal caso, una
compromissione della componente affettiva risulibee in una conseguente
compromissione di quella cognitiva. Oppure si fdabee ipotizzare una relazione di
indipendenza o esclusivita. | due sistemi avrebbi&ferenti origini e lesioni in uno dei
due non provocherebbe effetti sull'altro.

| risultati dello studio sembrano essere in linea ta seconda ipotesi: si osserva,
infatti, che i soggetti con lesione al giro froet@feriore presentano un impairment nei
compiti di empatia affettiva (valutata tramite ilueptionario IRl e un test di
riconoscimento delle espressioni emotive facciatijentre quelli con danno alla
corteccia prefrontale ventromediale in compiti dipatia cognitiva (valutata tramite il
questionario IRl e un compito di falsa credenzaseicondo livello). Le areeore
individuate per I'empatia affettiva sono la BA 43&r I'empatia cognitiva le BA 10-11.
Anche se l'area 44 é stata implicata nella cognizisociale, essa non rappresenta una
regione tipicamente associata agli aspetti emdella social cognition. Tuttavia il suo
coinvolgimento lo si puo spiegare, secondo gli auio relazione al comportamento
imitativo come dimostrano alcuni studi gia incotitrgCarr e collaboratori 2003 ne
osservano l'attivazione in relazione al riconoscitoenon solo delle azioni motorie ma
anche delle emozioni; Adolphs e collaboratori, 2062contrano deficit nel

riconoscimento delle emozioni dei volti e della spdia in seguito a un danno
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dell'opercolo frontale o della corteccia sensorionat destra). Gli autori ritengono che
il provare emozioni incoraggi e stimoli I'imitaziere che questo sia mediato dal buon
funzionamento del sistema mirror. Questa osseraazéocompatibile con i risultati di
un altro report di Nummenmaa e collaboratori (200&)uali hanno proposto che
'empatia affettiva legata alle emozioni contrimasall’attivazione di una risposta
mirror in relazione agli stati emotivi osservatiupconsistente rispetto all’empatia
cognitiva. Essa facilita il reclutamento di retiungi coinvolte nella rappresentazione
motoria e nell'imitazione in soggetti sani, ai quanivano presentate delle scene reali
(con attori e ambientazioni reali) emotivamentermiate o meno.

Sempre nellambito dei modelli della cognizione iate basati sull'attivita dei
neuroni specchio, si situa un lavoro del 2008 didétt e collaboratori, il cui obiettivo
era verificare, per la prima volta, se il funziorearo dei mirror nella schizofrenia fosse
alterato rispetto alla normalita. Con un paradigb®n strutturato in cui venivano
somministrati stimoli di TMS (stimolazione magnetitansacranica) e registrati i MEP,
I potenziali evocati motori, € stata valutata Ratzione dei neuroni mirror. Mentre i
pazienti non mostravano anormalita nell’eccitadiltorticale, la facilitazione motoria
durante I'osservazione di azioni, che dovrebbettdre I'attivita dei neuroni specchio,
era significativamente ridotta nel gruppo dei patzieTale disfunzione presente nel
sistema mirror potrebbe contribuire alla patofisgsh della schizofrenia.

Per concludere riguardo all'indagine sui pazieasidnati, occorre precisare che e
presente una terza ipotesi che propende per unaalgardipendenza delle due
componenti affettiva e cognitiva. Infatti Saxe dlatworatori (2003) e fanno notare che
sebbene sia stata rintracciata una dissociaziondugesistemi, cio non implica che i

due sistemi siano sempre separati e distinti, negpobsoncessere separati.

Concludendo si pud osservare che il tipo di rel@iontrattenuta tra empatia
affettiva ed empatia cognitiva non € a tuttora clet@nente chiarita. Sembrerebbe che
sia I'empatia che la ToM coinvolgano meccanismi liogti nella formulazione di
inferenze sugli stati mentali altrui; ciononostante risposta empatica richiederebbe
I'ulteriore attivazione di circuiti deputati allagressazione emotiva.

Quel che sta diventando un punto di partenza petugli futuri € che non é possibile

considerare I'empatia la e teoria della mente cdoeeconcetti separati perché non solo
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presentano aree di sovrapposizione, ma si influemaavicenda. Cio risulta utile anche
per evitare interpretazioni fuorvianti nell’analdei risultati ottenuti con un paradigma
di empatia o di TOM.

Passiamo ora ad un‘analisi degli studi di neuroingelativi al processing facciale
dei pazienti schizofrenici. Per quanto riguardaldhtificazione dei volti, il giro
fusiforme, che si é visto implicato nei soggettiis@& stato dimostrato avere un numero
di anomalie funzionali e strutturali nella schizofifa. Lee et al in uno studio di
risonanza magnetica hanno messo in evidenza unaigite di volume bilaterale nel
primo episodio di schizofrenia. Funzionalmentetaastrovata una ridotta attivita nel
giro fusiforme di destra confrontando un gruppeaitrolli e pazienti con schizofrenia
in un compito di matching emotivo. Anche il volurdell'insula sembra essere ridotto
in questi pazienti ed € in proporzione con la geadei sintomi psicotici. Nello studio
meta-analitico di Shenton sono state identificatenaalie dei gangli della base che sono
risultati essere piu piccoli nei primi episodi @efhalattia e piu estesi nella schizofrenia
cronica, forse a causa dell'azione degli antipgico(Glenthoj et al., 2007)
Funzionalmente, l‘attivita sia degli gangli dellade sia dell'insula risulta ridotta
quando questi pazienti vedono immagini di disgudRbilips et al., 1997). Anche
l'amigdala mostra delle anomalie sia strutturalie cfunzionali. Questa struttura
cerebrale presenta una riduzione, bilaterale, idiangel 6% negli schizofrenici rispetto
ai controlli (Philips et al., 1999). Diversi studianno riportato un‘ipoattivazione
dell‘amigdala nei compiti in cui vi € un confrontia gli stimoli negativi versus quelli
neutrali (Aleman et al., 2005). Lavori piu recelmdinno suggerito che potrebbe esserci
anche un'‘iperattivita del lobo mediale temporaleigposta alle facce neutre. Questa
risposta equivalente dell'amigdala sia ai volti tnesia a quelli di paura potrebbe
condurre ad un‘impossibilita di distinguere i dueetdlsi stimoli e ad una sovra o sotto
stima della paura, a seconda del contesto. Nel mtume cui I'amigdala gioca un ruolo
fondamentale nel sistema neurale che media la stapalla paura, l‘anomalia
riscontrata nella schizofrenia € coerente con l&agpaumentata e le caratteristiche di

arousal dell‘esperienza psicotica di questi pazient
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3.5 Metodi utilizzati: BOLD e VBM

« BOLD

Per ottenere informazioni circa la struttura &tazione del cervello in vivo
possibile utilizzare le proprieta magnetiche diessuto. La Risonanza Magnetica per
Immagini (RMI) e una tecnica che sfrutta tali piepx e permette di ottenere immagini
dettagliate dell'anatomia cerebrale in 3D con usaluzione anche al di sotto di 1 mm.
Se si pone un tessuto all‘interno di un campo miagmegli atomi di idrogeno
(protoni) che costituiscono tale tessuto, che mdmmente ruotano ciascuno intorno al
proprio asse in maniera casuale, tendono ad atBh@nagnetizzazione longitudinale).
Se si applica al tessuto una serie di impulsadiafrequenza (RF) che determinano un
secondo campo magnetico che oscilla alla steegqadnza di precessionel dei protoni
(condizione di risonanza), tali onde RF forniscoapnergia ai protoni, i quali
cominciano ad oscillare sempre piu intorno al pmopasse fino ad allinearsi
perpendicolarmente al campo originale (magnetiorezi trasversale). Quando
I'impulso di radiofrequenza viene interrotto, i fwoi si rilassano, cioe non ruotano piu
all‘unisono, ma cominciano a desincronizzarsi tneo l(perdita della magnetizzazione
trasversale), e i loro assi tendono ad allineagsbsdo il campo magnetico originale
(recupero della magnetizzazione longitudinale); fagk cio liberano energia sotto
forma di onde radio, la cui frequenza varia cotipib di atomo e, per un dato nucleo
atomico, con I'ambiente fisico e chimico che lacoinda. | nuclei diventano quindi dei
trasmettitori di radiofrequenze, poiché risuonanieguenze caratteristiche e rivelano
la loro presenza emettendo segnali (segnale RM)velmgono captati da specifici
rilevatori. La RMI valuta la velocita dei due presedi rilassamento caratterizzati da
due costanti di tempo T1 e T2. Mentre il T2 é esgime della progressiva perdita di
magnetizzazione trasversale, il Tl e espressiorle pdegressivo recupero della
magnetizzazione longitudinale. Il tempo di ritorodempo di rilassamento, dipende dal
tipo di tessuto in esame; infatti, i protoni paggeno diverse costanti di tempo Tl e T2,
a seconda che siano circondati da grassi, da bopedebrospinale, da sostanza bianca,
ecc. In T2 risulta piu intenso (piu bianco) un teecon il tempo di rilassamento in T1
piu breve (es. tessuto adiposo) e in T2 risultargi@nso (piu bianco) un tessuto con il

tempo di rilassamento in T2 piu lungo (es. liquidjandel, Schwartz & Jessel, 2003).
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Recentemente la tecnica della Risonanza Magnetitata applicata con successo allo
studio dell‘attivita funzionale del cervello (Beféau et al., 1991). Fornisce nella stessa
immagine sia informazioni morfologiche sia funzibpaon necessita iniezione di
sostanze nel sistema circolatorio del soggettoumialevata risoluzione spaziale e
consente di valutare le modificazioni del flusscaéino cerebrale in tempo reale (Pinel,
2000). Il metodo di esplorazione mediante risonanagnetica funzionale (fMRI) piu
diffuso si basa sul rilevamento dei livelli di agsno nel sangue (blood oxygen level
detection — BOLD), che € un indice dell‘attivitarelerale.

L'attivitd neurale € strettamente correlata alleriamoni del flusso ematico e
dell'ossigenazione ematica nel cervello. Quandocé&tlule nervose sono attive
consumano ossigeno aumentando in questo modosgdisanguigno nelle regioni in
cui si verifica la maggiore attivita neurale. Taisposta emodinamica raggiunge un
picco in 4-5 secondi per poi tornare al di sottb loello iniziale; cio determina non
solo una modificazione del flusso ematico, ma ancheazioni localizzate sia del
volume ematico cerebrale sia della concentraziome emhoglobina ossigenata
(ossiemoglobina) e di emoglobina non ossigenataosglemoglobina). Mentre
I'ossiemoglobina €& diamagnetica, cioé non magnetiza deossiemoglobina €
paramagnetica, cioe in presenza di un campo magnethane magnetizzata finché é
presente il campo; tale sua caratteristica inflaeihzegnale RM. Il segnale rilasciato
dal sangue nella risonanza magnetica varia, infatti funzione del livello di
ossigenazione e I‘emoglobina viene utilizzata congzzo di contrasto endogeno nello
studio delle aree cerebrali implicate nella funeimggetto di studio. Un aumento del
flusso sanguigno in regioni cerebrali attivate app@iu sangue ossigenato di quanto
non sia immediatamente necessario per andare nocafie necessita metaboliche
locali; cid determina una riduzione della concezibme di deossiemoglobina e di
conseguenza una maggiore intensita del segnale BOkBndo parametri sensibili alla
variazione del grado di magnetizzazione del sanguegssibile, attraverso un‘analisi
della scansione delle immagini ottenute con la R¥limare le variazioni del contrasto
BOLD. Durante la scansione vengono acquisite deveesie di immagini e attraverso
I'analisi statistica delle serie temporali di dsitbttiene una mappa spaziale che riflette

indirettamente le variazioni dell‘attivita neurassociata al cambiamento cognitivo.
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« VBM

Si riportano di seguito i diversi passaggi delleniea VBM. La procedura inizia con
la normalizzazione spazialedi tutti i dati dei soggetti nello stesso spazieraotassico
attraverso la registrazione di ogni immagine in wesso modello (il template). Il
template ideale € formato dalla media di un grangeero di immagini RMN registrate
con accuratezza. Le immagini spazialmente nornatkzeovrebbero essere registrate
con un’alta risoluzione (1 o 1,5 mm voxel isotrapiecn modo tale che il metodo
dell’estrazione della materia grigia non sia ecdv@ssente attenuato dagli effetti
parziali di volume dove i voxel contengono una reitemea di tessuti di diverso tipo. In
alcuni casi, quando le differenze strutturali nonsdirettamente connesse ai volumi di
materia grigia, si possono ravvisare significatdieersita fra le immagini; un tipico
esempio si profila quando una popolazione presspti ventricolari di misura
superiore rispetto alla media. Considerato cheetaalo di normalizzazione spaziale
non consente un matching esatto, € necessariougstogmetodo modifichi I'entita del
volume che circonda il tessuto nel tentativo dideme uguali ventricoli di diversa
ampiezza. Qualora i ventricoli vengono espansian@ée di normalizzazione spaziale,
allora anche la materia grigia vicino agli stessvel essere distanziata. Un modo per
ovviare a questo inconveniente sarebbe quellofditeére la normalizzazione spaziale
esclusivamente dopo aver segmentato le immagini.

Le immagini normalizzate vengono poi suddivise gassi di tessuto, utilizzando
particolari tecniche disegmentazione Questo processo e generalmente effettuato
combinando le mappe di probabilita a priori, cheplibano la conoscenza delle
distribuzione spaziale dei diversi tessuti nei sggormali, con un modello diuster
analisi che identifica la distribuzione dell'intétasdei voxel in particolari tipi di tessuti.
Molti metodi di classificazione dei tessuti prodoooimmagini in cui ogni voxel
rappresenta la probabilitd a posteriori di essagegnato ad un particolare tipo di
tessuto in base ad una scala cromatica di grigistguprobabilita assumono valori tra 0
e 1 e la maggior parte dei valori € molto vicinaeadrambi gli estremi. Mediante |l
processo di binarizzazione, ad ogni voxel vien®@a@ato il tessuto a cui corrisponde
una maggior probabilita.

Un aspetto da sottolineare consiste nel fatto chendrmalizzazione spaziale

evidenzia come in certe regioni del cervello alcuniumi siano sovrastimati mentre
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altri siano sottostimati. Questo possibile erraaadklle implicazioni nell'interpretazione
delle analisi VBM. Infatti, nel deformare una sedeimmagini per ricondurle ad un

template € inevitabile che le stesse attraverso la praeedunormalizzazione risultino

alterate, ossia la loro intensita sia ridotta. Beempio, se il lobo temporale di un
soggetto presenta la meta del volume rispetto aettmdi confronto (template), questo
volume sara duplicato durante la normalizzaziorzisgte.

Cio comportera la duplicazione dei voxel ricondilcialla materia grigia. Per
garantire l'effettiva entita di materia grigia o diltre classi di tessuto, la
normalizzazione spaziale viene corretta tramite progedura chiamataodulazioneg
che consiste nella moltiplicazione per un fattoreatrezione pari al volume relativo
antecedente e successivo alla normalizzazione eSeffetto della deformazione una
regione duplica il proprio volume, la correzionegndzzera l'intensita del tessuto. La
modulazione ha I'obiettivo di preservare la quantitale di tessuto nelle immagini che
la procedura di normalizzazione ha espanso e adbintensita.

A seconda che questa procedura venga applicata ro reie avranno due tipi di

immagini: quelle modulate e quelle non modulate. ptene vengono utilizzate per
confronti tra gruppi sulle differenze di volume shstanza grigia (GMV), mentre le
seconde per confronti tra gruppi sulle differenzeahcentrazione di sostanza grigia
(GMC).

A questo punto le immagini sono oggetto della pdoca dismoothing (il rendere
omogeneo). Il voxel preso in considerazione vieogetto per la media dei voxel
circostanti, in modo tale che ogni voxel nelle ingim@dcontenga 'ammontare medio di
sostanza grigia o bianca di tutti i voxel circostabo smoothing ha anche I'effetto di
rendere i dati normalmente distribuiti, aumentaddovalidita dei test statistici. Il
processo di omogeneita contribuisce inoltre a cors@e la natura imprecisa della
normalizzazione spaziale.

In seguito al pre-processamento che include la aliwmazione spaziale, la
segmentazione dei tessuti e lo smoothing spazialtinmo tassello dell’analisi VBM é
I'analisi statistica. | risultati di questi testrabuna SPM che illustra differenze regionali
significative tra le popolazioni prese in esame.MBM manipola i dati in modo tale

che i successivi test siano piu sensibili ad alceaase invece che ad altre. In
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particolare la VBM é stata sviluppata per prestasdicolare attenzione alle variazioni

dei volumi di materia grigia.

Original T1 image Gray Matter Normalized T1 Normalize Gray Modulate Gray
segmented Matter Matter

\ /

C o] Smoothed Modulated
ustmornmise Gray Matter

Template

L’analisi statistica si avvale del modello lineayenerale (GLM), uno strumento che
consente di svolgere numerosi test statistici chm@nfronto tra gruppi o I'analisi della
varianza e della covarianza. E’ possibile operbimnfronto fra diversi gruppi per il
volume e la concentrazione di materia grigia edtie@ovariare per altri fattori quali la
gravita della malattia, I'eta, la scolarita eccclassici test statistici (T test, F test)
vengono impiegati per la verifica delle ipotesi,particolare per rifiutare od accettare
l'ipotesi nulla formulata, dato il livello di sigficativita scelto (di solito p<0,05 o p<
0,01). Ogni differenza significativa riscontrataespo e spiegata da molteplici cause le
quali non possono essere univocamente determiradifenferenza statistica. Qualora
l'ipotesi nulla venga rifiutata non esiste, infattin’'unica spiegazione, ma possono
sussistere molteplici potenziali cause. Quindi tilatizione delle cause di un
determinato fenomeno richiede generalmente uniaitearatterizzazione delle stime

del parametro di inferenza.
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STUDIO 1

4.1 SCOPO DELLO STUDIO

Numerosi studi hanno dimostrato che crescere iambiente disfunzionale aumenta
il rischio di essere portatori in eta adulta di atté sia fisiche che mentali. In
particolare si € visto che bambini cresciuti in @nhb familiari stressanti mostrano in
eta avanzata dei deficit nelle competenze sociakl& regolazione delle emozioni. |
soggetti con schizofrenia spesso crescono in faenighn alta emotivita espressa e
presentano un alto numero di eventi infantili agyesono inoltre caratterizzati da
deficit nella percezione delle emozioni e nell'@exione cognitiva della valenza
emotiva degli stimoli.

Lo scopo del presente studio e di indagare le rdifize nell‘attivazione neurale delle
aree corticali deputate al processing delle emazion pazienti schizofrenici e in
soggetti di controllo, tramite [‘utilizzo della neanza magnetica funzionale; indagare
I'associazione tra diagnosi di schizofrenia ed éwdinvita stressanti subiti nell‘infanzia
ed il loro eventuale effetto sull‘attivazione detieee deputate alla processazione delle
emozioni. Ed infine valutare se le nelle aree ainergono attivarsi vi € una differenza

nel volume di materia grigia.
4.2 CAMPIONE

Per questo primo studio sono stati reclutati 20guazaffetti da schizofrenia (15 maschi
e 5 femmine) e 20 controlli comparabili per eta fi&schi e 10 femmine).

Le singole diagnosi sono state effettuate dallff psachiatrico in accordo con i criteri
del Manuale Statistico e Diagnostico dei Disturlarivali (DSM-1V, American
Psychiatric Association 1Vth edition, 1994). Ad ogaziente, durante il periodo di

degenza, sono state somministrate diverse scakdudazione.
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Le rilevazioni cliniche sono state effettuate aghndo Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS, Kay, 1987), che ha permesso la stetia sintomatologia positiva e
negativa durante il periodo di studio.

Per la valutazione degli eventi stressanti infaxdidverse Childhood Experiences:
ACE) i pazienti sono stati sottoposti al Risky FgmQuestionnaire (RFQ) in cui
dovevano valutare aspetti del loro ambiente fangldai 5 ai 15 anni su una scala likert
a 5 punti (1= raramente o mai, 5=molto spesso @e=mll questionario & costituito da
13 item che indagano se il soggetto, in quel periddtempo, si € sentito amato,
appoggiato e gradito; se é stato insultato, urilianinacciato; se ha ricevuto
espressioni fisiche d’amore (come carezze); seatv Epinto, afferrato, spintonato
colpito o schiaffeggiato; se é stato abusato fisE@te o verbalmente; se ha assistito a
litigi o violenze tra i genitori 0 membri della faghia; se ha vissuto con abusatori di
sostanze; se ha vissuto in un ambiente familianedbganizzato e gestito e se i genitori
I’'hanno accompagnato e seguito nella crescita.

Infine alla luce del fatto che nella popolazionepdizienti affetti da schizofrenia
molti sono mancini abbiamo somministrato sia aitcmh che ai pazienti I'Oldfield

Handedness Inventory, un test per valutare il nmsmcio.

Pazienti Controlli t(19) p
(n=20) (n=20)
Media + DS Media + DS 19 0,06
Eta 33,2+7,58 38,8+ 10,86
Eta di Esordio 23.7+5,38
Durata di Malattia 9,5+8,77
PANSS Totale 47,0+6,74
Sintomi Positivi 22,1+5,03
Sintomi Negativ 26,01£5,51
Risky Family 29,15+11,57 20,15+4,77 3,12 0,003

Tabella 1. Caratteristiche clinico demografiche @@hpione
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4.3 ACQUISIZIONE BOLD fMRI
Per ogni soggetto e stata effettuata un’acquisgzdinisonanza magnetica sia
funzionale che strutturale: per indagare le possibbmalie nella processazione di
stimoli connotati emotivamente ed eventuali altenaizdella morfometria cerebrale. Ad
ogni acquisizione funzionale, venivano mostrateogigetto immagini raffiguranti volti
umani con espressioni di rabbia o paura, diviselfocchi da 6 figure e forme
geometriche divise in 5 blocchi da 6 figure. | seiigavevano a disposizione una
pulsantiera con un bottone destro e uno sinidtommpito consisteva nel selezionare
quale dei due volti situati nella parte inferioedld schermo fosse uguale a quello
situato nella parte superiore, premendo il botimreispondente su una pulsantiera.
Ogni figura veniva mostrata per 4 secondi inteatalda una schermata completamente
nera della durata di 2 secondi.
Gli stimoli venivano proiettati in modo casualewsw schermo nero e mostrati ai
partecipanti allo studio tramite un piccolo speettioi posizionato al di sopra della
bobina.
Prima dell'inizio del compito veniva testata la aajpa dei soggetti di schiacciare il
bottone, veniva inoltre attuata una brevissima amivettura per vedere se 'immagine
fosse a fuoco e se i soggetti fossero in grad@dere in modo chiaro le figure. La

durata dell'intero test era di circa 6 minuti esg@ondi.

4.4 PROCESSAZIONE DEI DATI BOLD fMRI

| dati ottenuti sono stati analizzati con SPMb5t(steal parametric mapping).

Attraverso l'utilizzo di Wake Forest PickAtlas (Mfian, 2003) e stato possibile
mascherare le attivazioni provenienti dalla sosdabianca e convertire le coordinate
registrate secondo il modello dell’ Istituto newgico di Montreal nello spazio di
Talairach.

Le immagini sono state riallineate per correggem®vimenti volontari e non del
capo, normalizzate in base ad un volume campionetaRdard, basato sull’encefalo di
riferimento dello Istituto Neurologico di Montreas, sottoposte a smoothing spaziale

per facilitare il confronto tra i vari soggetti.
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Le risposte emodinamiche evocate sono state meoel@lidase ad una funzione delta
adattata ad una funzione di risposta emodinamiallaesua derivata, nel contesto del
modello lineare generale. Una statisticdi Studentha permesso il confronto tra le
diverse condizioni a livello individuale e per ogsbggetto € stata generata
un'immagine media; queste immagini sono state d¢oate in una serie di contrasti
lineari per verificare I'effetto di gruppo.

L’analisi di gruppo (confronti tra pazienti e caoltr) € stata effettuata per mezzo di una
statistica ANOVA.

4.5 PROCESSAZIONE DELLE IMMAGINI STRUTTURALI

Le acquisizioni strutturali sono state processétezando la toolbox VBM (VBM5.1)
implementata in SPM5 che unisce segmentazionesziore dei bias e
normalizzazione in un modello unificato. L'analisigruppo (confronti tra pazienti e
controlli) e stata effettuata per mezzo di unasiaa ANOVA.

La gravita delle esperienze stressanti infantiisgda calcolata sommando i punteggi ai
singoli item e confrontando il valore ottenuto dbvalore mediano della distribuzione.
| soggetti sono cosi stati divisi tra coloro chammaavuto molti eventi stressanti e
coloro che ne hanno avuti pochi.

4.6 RISULTATI

| pazienti hanno riportato un numero di eventisgenti infantili superiore rispetto ai
controlli (29.15+11.57 vs 20.15+4.77, t=3.12, p£BY Per quanto riguarda le variabili

demografiche non vi sono differenze significatikeeitdue gruppi.

Imaging funzionale

La gravita degli ACE influenza significativamengerisposte neurali sia dei pazienti sia
dei controlli. Il paradigna di attivazione e asstaiad una ridotta attivazione
nell’amigdala e nell’ippocampo (Figura 1-A), e athunaggiore attivazione nella
corteccia prefrontale (PFC) e cingolata anteridé€(Q) (Figura 1-B) nei soggetti con

un alto numero di ACE (sia pazienti che controllipnalisi statistica (Figura 1) mostra

84



che diagnosi ed ACE influenzano in modo signifiatia risposta neurale. | pazienti
mostrano una maggiore attivazione rispetto ai otintrell’amigdala destra e
nell'ippocampo mentre i controlli mostrano una magg attivazione rispetto ai

pazienti nella PFC.

Amygdala Superior Frontal Gyrus

7
L]
B 2
- * -
E 1
i i
5! 4
8o | E :
= *
-1 | 3
1 5 ==
3 Clow Plow CHigh PHigh * Clow Plow CHigh P High

Figura 1.

Aree che mostrano un effetto significativo dellaghiosi e degli ACE sulla risposta
neurale al compito; direzione ed effetto delleatd#inze osservate.

Rosso: minore attivita associata con maggior nardeACE (amigdala e ippocampo).
azzurro: maggiore attivita associata con maggionero di ACE (PFC e ACC)

Direzione dell’effetto: ACE alti vs bassi, pazief®) vs controlli (C).
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Imaging Strutturale

| risultati dell’analisi strutturale mostrano unigrsficativa riduzione del volume di
materia grigia nei pazienti rispetto ai controkiliramigdala, ippocampo, ACC e PFC
(Figura 2).

L'analisi effettuata mostra un effetto altamentm#icativo degli ACE e della diagnosi
sul volume di materia grigia nella corteccia deigalo e in diverse regioni della
corteccia prefrontale. In queste aree la schizadrerassociata ad un ridotto volume di
grigia mentre un maggior numero di eventi stregsamio associati ad un maggiore

volume di grigia.

_ ~ Anterior Cingulate Gyrus N Superior Frontal Gyrus
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Figura 2
Aree cerebrali che mostrano un effetto significatlella diagnosi sul volume di
material grigia; direzione ed effetto delle diffeze osservate.
Rosso: amigdala e ippocampo. Azzurro: PFC e ACC.

Direzione dell'effetto: ACE alti vs bassi; pazie(®) vs controlli (C).
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4.7 DISCUSSIONE

Il risultato principale di questo studio mostra dliee la patologia schizofrenica che la
gravita degli eventi stressanti infantili influemezale risposte neurali ad espressioni
facciali avverse e che questi due fattori intera@® tra loro in modo significativo.

Il compito attiva le aree di interesse a prioriesiio dato replica i dati in letteratura
per quanto riguarda i correlati neurali della pssazione emotiva implicita. Attivazioni
nell'amigdala sono state direttamente correlateatbvazioni nella corteccia cingolata
anteriore, confermando cosi l'ipotesi di un sistelineontrollo delle emozioni negative
del cingolo rostrale anteriore, inoltre quest ageiaplicata nella gestione di conflitto
emotivo e distrattori emotivi. Le attivazioni nAlCC sono inoltre correlate con
attivazioni della DLPFC che é nota essere coinvalizompiti emotivi e gioca un ruolo
importante nel controllo cognitivo delle emoziosia nel contesto della soppressione
volontaria sia quando distrattori emotivi interé&ono col compito come nella nostra
condizione sperimentale.

La diagnosi di schizofrenia si & osservata inflaeezjueste attivazioni. In confronto
ai soggetti di controllo i pazienti schizofrenici ostrano attivazioni maggiori
nell'amigdala e nella DLPFC ed attivazioni ridattdla corteccia del cingolo e insulare.
Queste differenze sono probabilmente dovute algas@ psicopatologico, in quanto
studi precedenti hanno riportato un'influenza thretella schizofrenia e della gravita
sintomatologica in queste aree.

Una meta-analisi di studi di VBM suggerisce chepttagressiva atrofia di materia
grigia che caratterizza il processo schizofrenigmwolga il cingolo anteriore e l'insula
subito all'inizio della patologia, con una riduzéodi volume nella materia grigia della
corteccia insulare caratteristica del primo episodi

Una risposta attenuata in modo anormale nella ctgelel cingolo che esercita un
feedback inibitorio sullamigdala potrebbe spiegperche i pazienti schizofrenici
abbiano maggiori attivazioni dell'amigdala.

Visto che I'amigdala viene attivata in rispostauad processazione emotiva guidata
dallo stimolo e che parte dal basso e che le rispogurali a stimoli emotivi

nell'amigdala correlano con l'esperienza soggettie’emozione | nostri risultati
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potrebbero fornire una base neurale per l'aumerssibilita agli stimoli negativi
descritta nei pazienti schizofrenici.

Inoltre, e stato ipotizzato che l'attivazione delbgioni dorsali del’ACC potrebbero
portare ad ulteriore processazione da parte d@ adfgioni cerebrali quali la DLPFC,
nella processazione di informazioni cognitivamantpegnative, in cui e richiesto uno
sforzo per regolare le emozioni e quando insorgecamflitto: dato il ruolo della
DLPFC destra nell’attenuare I'esperienza emotiearisposte piu alte osservate in
quest’area in pazienti schizofrenici potrebbergrapentare una risposta compensatoria
al fallimento del feedback negativo da parte detieeccia del cingolo nel controllare
I'attivazione dell’amigdala.

La combinazione di una performance deficitaria @i maggiore attivazione della
DLPFC, che rappresenta probabilmente una rispastgpensatoria alla disfunzione del
circuito frontostriatale, & stata precedentemepseiitta nella schizofrenia con compiti
di working memory.

Questo pattern di attivazione anomala potrebberessevuto sia a variazioni di
materia grigia sia ad una connettivita anomalaites cerebrali o ad una combinazione
di entrambi. In questo studio abbiamo osservato mmaacanza di correlazione tra
risposte neurali nella DLPFC e ACC ed una correlaiinversa tra corteccia cingolata
subgenuale e supragenuale.

Questo supporta l'ipotesi sulla disconnessione aleuthe coinvolgerebbe svariati
network cerebrali nella schizofrenia ma ulteriotuds in campioni piu ampi sono
necessari per precisare questo dato.

Con questo studio abbiamo inoltre confermato Wilte&go di Taylor et al. Questi
autori hanno osservato che soggetti normali crésaiwn ambiente familiare rischioso
mostrano una minore attivita dell'amigdala durahtsservazione passiva di facce
minacciose, noi abbiamo osservato che un maggiaresro di eventi stressanti infantili
era associato con una diminuita risposta dellaml@mdal nostro compito di
processazione emotiva implicita. Inoltre, Tayloragét hanno osservato una maggiore
attivita nella corteccia prefrontale ventrolaterede un compito di etichettamento delle
emozioni, col nostro compito di accoppiamento ditivabbiamo osservato un

proporzionale aumento di attivita nella DLPFC comfando cosi lipotesi per cui
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crescere in famiglie a rischio porta a aumentagposte neurali in risposta a stimoli
minacciosi in regioni cerebrali associate con iitcollo emotivo.

Di nuovo la schizofrenia influenza questa relaziohe mostra un’attivazione simile
nei due gruppi in amigdala e DLPFC ma non nell'iasinella corteccia del cingolo in
cui i pazienti mostrano una relazione diretta t@avigja degli ACE e risposta neurale al
compito mentre i controlli mostrano una relaziomeersa.

Infine, in accordo con la letteratura sulle emokzespresse, i pazienti riportano piu
eventi stressanti infantili rispetto ai controlftress infantili sono associati con un
ridotto volume della corteccia cingolata anteriaegli adulti sani, quest’area é inoltre
coinvolta dal processo schizofrenico: sebbene norpossano trarre conclusioni
definitive la relazione anomala tra ACE e risposturali potrebbe essere dovuta
all'interazione di questi due fattori. La gravitagli ACE influenza in modo marcato e

specifico i correlati neurali corticolimbici del mgpito emotivo nella schizofrenia.
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STUDIO 2

5.1 SCOPO DELLO STUDIO

Lo scopo di questo studio € di valutare tramiten@za magnetica BOLD e VBM i
correlati neurali e strutturali della teoria detiente e dell’lempatia nella schizofrenia,
legando i due processi tramite il paradigma di Mo(Mollm et al. 2006). La nostra
ipotesi e che il compito elicitera diverse rispaseéeirali tra pazienti e controlli in alcune
aree cerebrali quali corteccia cingolata, insularteccia prefrontale e strutture
temporali tra cui la giunzione temporoparietalece queste aree mostreranno diversi

volumi di materia grigia nei due gruppi.

5.2. CAMPIONE

Per questo secondo studio sono stati reclutati @4epti affetti da schizofrenia (14
maschi e 10 femmine) e 20 controlli comparabili @&r (7 maschi e 13 femmine).
Le singole diagnosi sono state effettuate dall&f p&chiatrico in accordo con i criteri
del Manuale Statistico e Diagnostico dei Disturbieritbli (DSM-IV, American
Psychiatric Association IVth edition, 1994). Ad ograziente, durante il periodo di
degenza, sono state somministrate diverse scakdudazione.
Le rilevazioni cliniche sono state effettuate mahndo Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS, Kay, 1987), che ha permesso la sigfla sintomatologia positiva e
negativa durante il periodo di studio.

Infine alla luce del fatto che nella popolazionepdizienti affetti da schizofrenia
molti sono mancini abbiamo somministrato sia aitcmh che ai pazienti I'Oldfield

Handedness Inventory, un test per valutare il nmasmcio.
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Pazienti (n=24| Controlli t(19) p
(n=20)
Media £ DS Media £ DS
Eta 37,2410,23 [35,1+9,95 [0,65 | 0,52
Eta di Esordio 24.8+6,2
Durata di Malattia 12,7+6,96
PANSS Totale 72,57+14,49
Sintomi Positivi 16+4,58
Sintomi Negatiy21,66+5,42
Errori ToM 2,78+1,14 0,64+1,08 5,68 <0,001
Errori EMP 2,88+2,06 0,43+0,65 4,31 <0,001

Tabella 1. Caratteristiche clinico demografiche cehpione e numero di errori nei

due compiti effettuati.

5.3 ACQUISIZIONE BOLD fMRI

Per ogni soggetto e stata effettuata un’acquisi&zialh risonanza magnetica sia
funzionale che strutturale: per indagare le poks#itiomalie nella processazione di
stimoli empatici e di teoria della mente ed eveltadierazioni della morfometria

cerebrale.

E stato usato un paradigma di attivazione visivatti da Vollm et al., 2006)

comprendente una serie di vignette, ognuna rappiese una breve storia e divisa in
cinque immagini, le cui ultime due figuravano i pibdi finali. Le strisce sono state
presentate a blocchi, ognuno dei quali introdotto wha diapositiva di istruzioni

presentata per 6 secondi e appartenente ad unattliagcategorie:
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A teoria della mente (ToM)

B empatia (Emp)

C. causalita fisica, un personaggio (Fisico 1)
D

causalita fisica, due personaggi (Fisico 2).

Ogni condizione é stata presentata due volte @usil compito consistesse di otto
blocchi in totale, ognuno dei quali contenente gagtrisce), utilizzando per ognuna
due diversi set di stimoli, in modo che ogni siadosse vista una sola volta. Le prime
tre vignette di ogni storia sono state proiettatedquenza su uno schermo per 3 secondi
ciascuna e senza intervallo, seguivano i due f{daltui uno solo plausibile) su
un’unica diapositiva e con tempo di permanenzdtdriori 8 secondi; ai soggetti &
stato chiesto di scegliere una di queste ultimeuvilyreette quale finale della storia
utilizzando una pulsantiera. La durata totale dehgito ammontava a 13 minuti circa.
La domanda introduttiva di ogni blocco é stata falata in modo da coinvolgere il
costrutto mentale corrispondente. Nella condizibo®! consisteva in “che cosa fara il
personaggio principale?” e le strisce proponevanparsonaggio di cui i soggetti
sperimentali dovevano inferire le intenzioni; inegte storie non veniva rappresentata
alcuna situazione sociale o emotivamente conndtataondizione Emp veniva
introdotta dalla domanda “che cosa fara sentirelimégersonaggio principale?” e gli
scenari vedevano il protagonista, con cui 'ossgeneadoveva empatizzare per fornire
la corretta risposta, coinvolto in interazioni sdiccon altri. Le condizioni Fisico 1 e
Fisico 2 (controllo per numero di personaggi e clasgita) richiedevano comprensione
della sola causalita fisica ed erano precedutésialzione “che cosa fara il
personaggio principale?”.

La scelta tra i due finali veniva espressa premesadiettivamente uno tra due bottoni di
una pulsantiera.

Gli stimoli venivano proiettati in modo casualewsw schermo nero e mostrati ai
partecipanti allo studio tramite un piccolo speettioi posizionato al di sopra della
bobina.

Prima dell'inizio del compito veniva testata la aaja dei soggetti di schiacciare il
bottone, veniva inoltre attuata una brevissima @rMettura per verificare che
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'immagine fosse a fuoco e se i soggetti fossemgrado di vedere in modo chiaro le

figure.

5.4 PROCESSAZIONE DEI DATI BOLD fMRI

| dati ottenuti sono stati analizzati con SPMb5t(stieal parametric mapping).

Le immagini sono state riallineate per correggem®vimenti volontari e non del
capo, normalizzate in base ad un volume campionestaRdard, basato sull’encefalo di
riferimento dello Istituto Neurologico di Montreas, sottoposte a smoothing spaziale
per facilitare il confronto tra i vari soggetti.

Le risposte emodinamiche evocate sono state meel@lldase ad una funzione delta
adattata ad una funzione di risposta emodinamiablaesua derivata, nel contesto del
modello lineare generale. Una statisticdi Studentha permesso il confronto tra le
diverse condizioni a livello individuale e per ogsbggetto € stata generata
un’immagine media; queste immagini sono state ¢oate in una serie di contrasti
lineari per verificare I'effetto di gruppo.

Le immagini funzionali, una volta processate, sstabe inserite in un’analisi della
varianza (ANOVA) con diagnosi e compito come fattBrstata utilizzata un’analisi di
congiunzione per individuare aree in cui le rispagturali ad entrambi i compiti erano

significativamente influenzate alla diagnosi

5.5 PROCESSAZIONE DELLE IMMAGINI STRUTTURALI

Le acquisizioni strutturali sono state processétezando la toolbox VBM (VBM5.1)
implementata in SPM5 che unisce segmentazionegziorre dei bias e
normalizzazione in un modello unificato. L’analisigruppo (confronti tra pazienti e
controlli) e stata effettuata tramite un’analisil@eovarianza (ANCOVA) con il
volume intra-cranico come covariata per individuagioni in cui le differenze tra i
gruppi non possano essere spiegate dalle diffedina@ume totale. L’analisi e stata

ristretta alle aree risultate significative nelkdisi precedente.
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5.6 RISULTATIL:

Imaging funzionale.

| risultati dell’analisi (Figura 1A-1B) mostrano €lia diagnosi influenza
significativamente la risposta neurale sia al camngi ToM che a quello di Empatia in
diverse aree del lobo temporale con I'attivaziorassmma in una regione ampia che
comprende le aree di Broadmann 42, 22, 43. In quese e stata osservata una doppia
dissociazione con i pazienti che mostrano una noaggisposta neurale al compito di
teoria della mente nel giro temporale trasverselgmo temporale superiore (BA 42-
22) ed una maggiore risposta al compito di emsimpre nel giro temporale superiore
(BA 22) mentre i controlli mostrano un opposto eattdi risposta (Figura 2 A-B).

| pazienti mostrano una performance significativategeggiore rispetto ai controlli in
entrambi i compiti. Il numero totale di errori cela in modo significativo con le
attivazioni neurali nelle aree del lobo temporasth. Nel caso della teoria della mente
una performance peggiore correla con un’attivitgggnare mentre nel caso dell’empatia

e stato individuato un pattern opposto.

Imaging strutturale.
L’analisi del volume cerebrale nelle medesime am@acitate mostra una riduzione
significativa del volume di materia grigia nei paai rispetto ai controlli nel giro

temporale trasverso e nel giro temporale supeposteriore. (Figura 1B)
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A. Gray matter only

B. Whole Brain

Figura 1
Immagini glass-brain delle aree cerebrali in cudignosi influenza la risposta neurale
nel compito di ToM e di empatia, ristrette alla erat grigia (A) o includendo anche la

materia bianca (B)
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Figura 1
Immagini glass-brain delle aree cerebrali in closserva una doppia dissociazione
(Giro temporale superiore e trasvergh); direzione ed effetto delle differenze

osservate (B).
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5.7 DISCUSSIONE

Questo e il primo studio che combina risonanza retcg BOLD e quella strutturale
utilizzando il metodo VBM, per studiare teoria ldelmente ed empatia nella
schizofrenia. Abbiamo utilizzato un paradigma clegal i due processi, empatia
cognitiva ed affettiva (Vollm et al., 2006), pedagare l'influenza della schizofrenia
sui correlati neurali e strutturali di questi presie Quello che abbiamo osservato € che
la diagnosi influenza le attivazioni in aree tengdocoinvolte nella cognizione sociale e
nel perspective taking. Un effetto massimale daiegnosi sulle risposte neurali & stata
individuata nelle regioni laterali posteriori détaytemporale superiore trasverso (BA
42 e 22) in cui i pazienti mostrano una maggiotaione rispetto ai controlli in un
copito di teoria della mente che coinvolge predizmpmportamentali e motivazioni. In
queste regioni i pazienti, che avevano una prestazpeggiore, mostrano anche una
riduzione di volume di materia grigia, suggerenasicche le differenze funzionali
potrebbero essere correlate a specifiche anom@ligusali. Allo stesso modo in un
compito che si focalizza sull’empatia affettivapazienti mostrano risposte neurali
maggiori, peggiore prestazione e ridotto volumenditeria grigia in un area nel giro
temporale superiore (BA22). La localizzazione deliferenze di gruppo conferma
precedenti dati della letteratura. Le maggiori oiste neurali al compito di ToM nelle
strutture temporali posteriori confermano i ristilth Brune (Brune et al. 2008) mentre
attivazioni nell’area 22 in risposta a compiti ckiefocalizzano sull’'empatia affettiva
sono stati riportati in pazienti schizofrenici manmei controlli sani (Lee et al., 2006).
Il lobo temporale é la regione parenchimale delvel& con il maggior numero di
anomalie documentate nella schizofrenia (Hone&,e2@05; McCarley et al., 1999), ed
uno studio recente ha riportato una progressivaziahe di materia grigia del giro
temporale superiore durante la transizione verspslaosi (Takahashi et al., 2009).
Anomalie nella PFC sono state descritte all'esodditba malattia (Farrow et al., 2005).
Suggeriamo quindi che le anomalie osservate nalepte studio potrebbero fornire le
basi biologiche per i deficit in social cognitiorostrati dai pazienti schizofrenici. Tal
deficit sono stati proposti giocare un ruolo impate nello sviluppo delle inesatte

rappresentazioni delle intenzioni proprie e dedfiii alurante le interazioni sociali,
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difficolta di comunicazione ed eventualmente distuformale del pensiero e pensiero
psicotico (Brune, 2005).

Sono presenti alcune limitazioni: alcune differersignificative sia funzionali che

strutturali non superano la correzione per confroniltipli. La terapia farmacologica

potrebbe aver influenzato i risultati anche se iléeidnze osservate sono risultate
significative dopo avere controllato per la terapieserendola come variabile

confondente e sembrano quindi essere indipendailtdi irapia.

Nonostante queste limitazioni questo studio ramresun’aggiunta significativa alla

letteratura sulla schizofrenia.

6. CONCLUSIONI

| due studi presentati rappresentano i primi tévitet unire due tecniche molto diffuse
di risonanza magnetica, BOLD e VBM nello studiol@@rrocessazione emotiva e della
social cognition. Nel primo studio abbiamo ossename la gravita degli eventi
stressanti infantili e la presenza della patolagiaizofrenica influenzino sia la risposta
neurale a stimoli emotivamente connotati che ilwod di materia grigia nelle strutture
cortico-limbiche implicate nella processazione awzot

Nel secondo studio abbiamo osservato che la diagrfbgenza sia la risposta neurale
sia il volume di materia grigia nelle aree tempiazalnvolte nella social cognition e
nella capacita di assumere le prospettive altrui.

Entrambi gli studi suggeriscono quindi la presetizan’associazione tra differenze
funzionali e specifiche anomalie strutturali. lufisiti ottenuti potrebbero quindi
costituire la base biologica per i deficit mostai pazienti affetti da schizofrenia nella
social cognition in tutte le sue componenti, preeggone delle emozioni, capacita di

rappresentazione delle intenzioni proprie ed adtuempatia nei confronti degli altri.
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