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SANTA LUCIA

NEURCSCIENZE E RIABILITAZIONE

Prof. Stefano Puglisi-Allegra - Dr.ssa Valeria Carola
Relazione Progetto:

“Valutazione del ruolo funzionale delPattivazione immunitaria associata a stress precoce
nell’induzione di alterazionij comportamentali in eta adulta”

L'esposizione ad esperienze stressanti durante linfanzia e radolescenza causano
cambiamenti permanenti nel sistema nervoso, endocrino ed immunitario che impattano non solo
sullo stato di salute degli individui e sul loro invecchiamento, ma anche suila salute mentaie.
Recentemente & stato proposto che il sistema immunitario abbia un ruolo rilevante come mediatore
degli effetti a lungo termine dello stress precoce ma questo ruolo necessita di essere chiarito
soprattutto nellambito dello studic delle psicopatologie.

In un precedente studio, abbiamo caratterizzare Io stato infiammatorio presente nelie diverse
strutture del cervelio di animali stressati in eta precoce. In questi esperimenti, piccoli di topo sono
stati esposti ad esperienze stressanti precoci osservando che l'esposizione ad un “abuso fisico ed
ambiente minaccioso” era la tipologia di trauma che produceva una maggiore alterazione della
risposta immunitaria. Alla fine della procedura di stress {(giorno postnatale 22) abbiamo osservato
un’attivazione della microglia in regioni del cervello che mediano la risposta alle sostanze d’abuso e
allo stress, quale l'area tegmentale ventrale (ATV). In quest'area si & infatti osservato non solo un
incremento del numero di cellule IBA1 positive, ma anche una maggiore attivazione di queste e un
cambio di conformazione morfologica. In seguito questi cambiamenti sono stati valutati a lungo
termine (circa due mesi dopo lo stress) nelll ATV degli animali stressati, osservando che ia microglia
aveva un'alterazione della conformazione morfologica che suggeriva la presenza di uno stato di
‘priming” di queste cellule. Quest'area del cervello & particolarmente importante perché essa e |a
regione del mesencefalo che fornisce il maggior numero di proiezioni dopaminergice alle regioni
anteriori dell'encefalo.

Recentemente abbiamo indagato se lo stress precoce fosse in grado di alterare i
funzionamento del circuito dopaminergico in questarea. Attraverso studi di elettrofisiologia abbiamo

infatti dimostrato che oitre ad una intensa infiammazione, si osservava in ATV anche una significativa
alterazione della funzionalita dei neuroni dopaminenrgici.

OBIETTIVO. Alla luce di tutti questi dati, nel presente progetto ci prefiggiamo d'indagare il
ruolo funzionale deilinfiammazione osservata dopo stress in eta precoce, nellindurre un
comportamento di elevata ricerca della cocaina in eta adulta.

METODI. Per perseguire il nostro obiettivo utilizzeremo un trattamento farmacologico da

somministrare ai piccoli di topo durante la procedura di stress. Il farmaco utilizzato sara la
minociclina, antibiotico la cyi azione d'inibizione deilattivazione microgliale & ben conosciuta. Ai
piccoli mezz'ora prima dello stress verra somministrato tale farmaco allo scopo d'inibire l'attivazione

preferenza/ricerca della cocaina. inoitre il cervello di questi animali ve
verificare che ['attivazione microgliale sia stata bloccata dal tratta
dell'attivazione sia stata mantenuta fino alla fine del neuro-sviluppo di questi animaii.

RISULTATI. Nel caso in cui il trattamento farmacologico appena descritto sia in grado di
inibire Tlinstaurarsi de| comportamento di aita preferenza della sostanza stupefacente, si potra
affermare che Ia risposta infiammatoria indotta dallo stress & in effetti ia mediatrice funzionale
dell'instaurarsi del comportamento patologico in eta adulta.
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Dr. Gianfranco Spalletta — Dr.ssa Nerisa Banaj
Relazione Progetto:

“Protocollo di stimolazione cognitiva (PSC) breve
in pazienti al primo episodio schizofrenico

| deficit cognitivi, in particolare dell'attenzione e delle funzion; esecutive, sono un elemento
centrale della Schizofrenia e rappresentano un fattore predittivo negativo del funzionamento
psicosociale, lavorativo e della qualita di vita del paziente gia nelle prime fasi della malattia.

L'evidenza del rilevante ruolo svolto dai disturbi cognitivi nella definizione clinica del paziente
schizofrenico ha incoraggiato Ia nascita di diversi interventi terapeutici non farmacologici finalizzati al
rimedio di tali deficit cognitivi. L’obiettivo comune & quello di indurre la persona a sviluppare strategie

non emotivo, per facilitare comportamenti sociali pitl complessi e il funzionamento delia vita
quotidiana. Tale intervento é composto da tre moduli: “Cambio Set Cognitivo”, “Memoria® e
“Pianificazione”, ciascuno dei quali ha un tema caratterizzante con una serie di esercizi di difficolta e
complessita progressivamente crescente,

Inoltre, l'intervento prevede I'applicazione di alcune tecniche specifiche:

1) “errorless learning™ consiste nel'adeguare la difficoita dei compiti proposti alle capacita
del partecipante, in modo da favorire un alto livello di successo (almeno 80%) al fine di evitare Ia
memorizzazione implicita dell'errore e |a frustrazione per Finsuccesso:

2) "scaffolding”: consiste nell'adeguare il livello di difficolta del compito proposto, in modo che

Il partecipante incontri un certo livello di difficolta e utilizzi, applicandoie progressivamente,
competenze precedentemente apprese;

3) “massed practice™ consiste nell'esercizio ripetuto in modo da favorire la memorizzazione e
I'applicazione delle competenze sviluppate.

trattamento. Purtroppo, sono pochi gli studi in letteratura che hanno focalizzato la loro attenzione
sulla ricerca di predittori di risposta agli interventi di rimedio cognitivo.

Tuttavia, alcuni autori hanno documentato che i soggetti schizofrenici giovani e nelle fasi
precoci di malattia, dopo tale intervento, ottenevano risultati migliori in termini di performance
cognitiva rispetto aj soggetti in fase cronica della malattia. In particolare, & stato osservato un
incremento della flessibility cognitiva gia al primo episodio schizofrenico.

Inoltre, Ia letteratura indica che la stimolazione cognitiva entro il "periodo critico” pué
delineare non solo un miglioramento delle funzioni cognitive coinvoite, ma anche un significativo

beneficio in settori critici come l'aderenza al trattamento, offrendo cosi una possibile opportunita di
alterare il corso della malattia.

OBIETTIVO. Alla luce delle evidenze riportate, lo Scopo di questo progetto & la costruzione di
un protocollo di stimolazione cognitiva di breve durata, da applicare in tempi brevi a partire
dallinsorgenza della malattia. Tale protocollo sara caratterizzato dall’elevato grado di

personalizzazione dellintervento che verra adeguato alle capacita del partecipante all'inizio e
durante tutto il trattamento.

PIANO DELLE ATTIVITA. L'attivita progettuale & organizzata in differenti workpackages
(WP).

Workpackage 1. Costruzione del protocollo di riabilitazione cognitiva e della batteria
neuropsicologica pre e post trattamento.

Il presente WP ha lo scopeo di definire e costruire il protocollo di stimolazione cognitiva
basandosi sulle evidenze scientifiche degli effetti del rimedio cognitive in pazienti al primo episodio
schizofrenico. Nello specifico, si mira alla costruzione di un protocollo della durata di 1 mese, per un
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Workpackage 2. Reclutamento, valutazione funzioni cognitive pre trattamento.
Lo scopo del presente WP & Fidentificazione ed il reclutamento di 5 pazienti di eta compresa
trai 18 e i 25 anni con un primo episodio schizofrenico negli ultimi 12 mesi. Tali pazienti saranno

Workpackage 3. Applicazione del protocollo di stimolazione cognitiva breve.

| pazienti reclutati in WP2, saranno sottoposti al protocollo di stimolazione cognitiva costruita
. Lintervento si svolgera con incontri individuali fra il partecipante e lo psicologo. Ciascun

incontro prevedera esercizi carta e penna e computerizzati, strutturati in modo di favorire lo sviluppo

di strategie proprie per risoivere i problemi ed implementare le abilita di vita quotidiana.

Workpackage 4. Valutazione dell'effetto del trattamento

L'obiettivo del presente WP € la valutazione deilefficacia della PSC-breve. A tal fine, al
termine del protocollo di stimolazione cognitiva verra eseguita una valutazione delle funzioni
cognitive attraverso la batteria neuropsicologica creata nel WP1. L'efficacia del protocollo costruito
verra quindi verificata tramite apposite procedure di valutazione pre-post trattamento.

RISULTATI Nel corso del primo mese di finanziamenti nellanno 2018, & stato messo a
punto il protocollo di stimolazione cognitiva breve (WP1), Parallelamente, sulla base delle ultime
esecutive), & stata costruita una batteria neuropsicologica al fine di ottenere il profilo cognitivo di ogni
partecipante, prima e dopo il trattamento con il PSC-breve (WP1).

Contemporaneamente, sono stati individuati alcuni possibili  partecipanti (N=7) che
soddisfacevano i criteri dj inclusione per il presente progetto secondo quanto emerso dalla
valutazione precedentemente eseguita allinterno dello studio “Valutazione longitudinale e
multidimensionale clinica, neuropsicologica, neuroradiologica e genetica di pazienti allesordio di
malattia psichiatrica” condotto dal laboratorio di Neuropsichiatria (WP2). Dopo la presentazione del
pregetto pilota e dellimpegno richiesto, i pazienti che hanno accettato di aderire (N=5) sono stati
sottoposti alla batteria neuropsicoiogica pre-intervento e Successivamente al PSC-breve (WP3).

Al termine delle 20 sedute previste dal protocollo, la batteria neuropsicologica sviluppata nel
WP1 & stata somministrata a tutti i partecipanti (WP4). | dati raccolti sono stati inseriti nell’apposito
database elettronico e Successivamente utilizzati a fini statistici per verificare l'efficacia del
PSCbreve.

L'analisi di confronto tra le due valutazioni neuropsicologiche ha permesso di evidenziare un
miglioramento delle prestazion nei compiti di attenzione sostenuta e divisa ed una maggiore
flessibilita cognitiva a fronte di feedback esterni. Inoltre, & stato osservato un incremento della
consapevolezza dei sintomi e delia necessita del trattamento. Concludendo, I'applicazione del
PSCbreve in pazienti allesordio deila sintomatologia psicotica sembra essere una buona base da cui
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