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DESCRIZIONE SINTETICA DELLE LINEE DI RICERCA DEL GRUPPO

1) Identificazione dei geni che caratterizzano I’anoressia nervosa

Da molti anni ¢ stata riportata 1'esistenza sia di una vulnerabilita geneticamente trasmissibile per
I’AN sia di modificazioni a carico dei sistemi monoaminergici ¢ peptidergici cerebrali coinvolti
nella regolazione del senso di fame e sazietd. Per quanto concerne l'analisi genetica, gli studi
familiari hanno riscontrato un aumentato rischio di malattia tra i familiari dei probandi con
anoressia nervosa rispetto a quelli dei controlli e studi di associazione caso/controllo hanno
evidenziato, in pazienti con anoressia nervosa, risultati contrastanti per i geni che codificano per i
recettori serotoninergici. Lo sviluppo del Genetic Consortium for Anorexia Nervosa (GCAN), un
consorzio formato da 20 nazioni di cui il nostro gruppo ¢ parte attiva con altri tre gruppi italiani,
nasce per dare una risposta, anche parziale, a questi quesiti. Infatti lo scopo principale del progetto ¢
quello identificare 1 geni che caratterizzano 1’anoressia nervosa. Il Consorzio, a sua volta, ¢ parte e
ed ¢ finanziato, dal Wellcome Trust Case Control Consortium 3 (WTCCC3) (WTCCC3), con il
quale abbiamo condotto il piu grande studio di associazione genome-wide mai eseguito nei disturbi
del comportamento alimentare. La genotipizzazione ¢ stata completata in 2907 casi di AN e 14.860
controlli provenienti da 15 diversi paesi di origine europea.

2) Identificazione di un fenotipo specifico di risposta al trattamento con litio

I dati relativi alla risposta al trattamento con sali di litio nel disturbo bipolare sono ancora molto
preliminari. La risposta al trattamento non sembra essere dissimile tra disturbo bipolare tipo I e tipo
IT e i dati sull’esistenza di un fenotipo specifico correlato alla risposta al trattamento con sali di litio
¢ da considerarsi ancora preliminare. Lo sviluppo dell’International Consortium on Lithium
Genetics (ConLiGen) ha [D’obiettivo di condurre uno studio di associazione genome-wide
rigorosamente riferito alla risposta trattamento con sali di litio nel disturbo bipolare. ConLiGen ¢ il
primo e piu importante consorzio formato da 18 nazioni, di cui il nostro gruppo ¢ parte attiva con
altri due gruppi italiani, composto da vari centri di ricerca che si sono affiliati per effettuare uno
studio di genotipizzazione su campiono molto grandi. Obiettivi primari di ConLiGen sono: 1)
definire un fenotipo specifico di risposta al litio; 2) valutare tutti gli aspetti della farmacogenetica
relativi al trattamento con litio; 3) studiare la suscettibilita genetica a potenziali eventi avversi
emergenti dal trattamento (ad esempio, 1'aumento di peso, l'ipotiroidismo, tremore).

3) Valutazione della secrezione mattutina di cortisolo e della risposta dell’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene al Trier Social Stress test in pazienti affetti da disturbi del comportamento
alimentare

Il presente progetto si propone di studiare in un campione di pazienti con DCA: a) la secrezione
mattutina di cortisolo per valutare la risposta del’HPA in una condizione di stress cronico
rappresentata dal disturbo alimentare persistente con le relative conseguenze sulla nutrizione e sul
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peso corporeo; b) la risposta dell’HPA al Trier Social Stress Test quale modello di stress acuto; c) le
caratteristiche temperamentali e caratteriali della personalita delle pazienti con DCA e la loro
influenza sull’attivita dell’asse HPA sopra valutata.

4) Concentrazioni plasmatiche di colecistochinina e peptide YY in pazienti affetti da obesita
semplice e in pazienti con bulimia nervosa dopo somministrazione di un pasto a elevato
contenuto lipidico, associato o meno a colestiramina

Il presente progetto si propone di studiare in un campione di pazienti con DCA: a) 1’origine della
ridotta risposta postprandiale del PY'Y nell’obeso e nel bulimico, somministrando un pasto a elevato
contenuto lipidico, associato o meno a colestiramina; b) verificare il mantenimento della
modulazione della risposta postprandiale del PY'Y dopo variazione dei livelli circolanti di CCK (che
aumentano dopo colestiramina); c¢) identificare differenze o similaritd nei meccanismi
fisiopatologici alla base dell’obesita semplice e della bulimia nervosa; d) costruire un razionale per
valutare, in futuro, nuove strategie terapeutiche per i disordini alimentari, tra cui agonisti del
recettore 1 di CCK o altri farmaci.

5) Valutazione delle risposte neuroendocrine e degli endocannabinoidi all’ingestione di cibo
per finalita edoniche

Il presente progetto si propone, pertanto, di studiare in un campione di pazienti con DCA: a) la
risposta di alcune molecole, quali il glucosio, I’insulina, il peptide YY1, la colecistochinina, la
ghrelina, I’anandamide ed il 2-acilglicerolo a cibi altamente appetibili; b) le caratteristiche
temperamentali e caratteriali della personalita delle pazienti con DCA; c) le relazioni tra 1 fattori
biologici di cui sopra e gli aspetti personologici e clinici.

6) Caratteristiche cliniche, personologiche, neuropsicologiche e biologiche della schizofrenia
indotta dall’uso di cannabis

A tutt’oggi, le caratteristiche cliniche, personologiche e biologiche della schizofrenia indotta da
cannabis sono relativamente poco definite e non ¢ ancora chiaro se il decorso di detta patologia si
differenzi in qualche modo da quello della schizofrenia non indotta dalla sostanza. Inoltre, ¢ noto
che 1’uso cronico di cannabis interferisce con le funzioni cognitive e che 1 pazienti con schizofrenia
presentano vari deficit cognitivi, ma non si sa se le caratteristiche neurocognitive dei pazienti nei
quali la schizofrenia ¢ stata indotta da cannabis differiscano da quelle dei pazienti con esordio
indipendente dall’uso di detta sostanza. Dal punto di vista biologico, infine, ¢ ipotizzabile che il
sistema dei cannabinoidi endogeni e quello delle neurotrofine cerebrali, coinvolte nel neurosviluppo
e strettamente collegate sia agli endocannabinoidi sia al sistema endogeno di modulazione dello
stress, rappresentato dall’asse ipotalamo-ipofici-surrene, abbiano caratteristiche differenti nei
pazienti con schizofrenia indotta da cannabis rispetto agli altri. Tali aspetti, tuttavia, non sono stati
mai esplorati. Lo scopo di questo lavoro €, pertanto, quello di contribuire alla caratterizzazione
clinica, personologica, neuropsicologica e biologica della schizofrenia indotta da cannabis onde
individuare variabili che possano fungere da fattori di rischio per I’esordio e/o per il decorso e
’esito della psicosi schizofrenica cannabis-indotta.

7) Valutazione clinica dei meccanismi fisiopatologici del gusto nei disturbi del comportamento
alimentare

I1 presente progetto si propone di studiare in un campione di pazienti con DCA: a) la presenza di
possibili disturbi del gusto sia in fase acuta sia in fase di remissione sintomatologica; b) le
caratteristiche temperamentali e caratteriali della personalita delle pazienti con DCA; ¢) le relazioni
tra 1 fattori biologici di cui sopra e gli aspetti personologici e clinici.

8) Valutazione clinica della sintomatologia ipomaniacale in pazienti affetti da disturbi del
comportamento alimentare



Nei disturbi della condotta alimentare (DCA) la comorbilita ¢ la norma piuttosto che l'eccezione e
tutte le condizioni, fisiche e psichiche che si manifestano contemporaneamente con il DCA tendono
a complicare il corso e I'evoluzione della malattia. La comorbilita tra DCA e disturbo bipolare (DB)
¢ stata spesso trascurata nonostante la chiara presenza di fattori psicopatologici comuni, come
I'impulsivita, l'alta incidenza di suicidi, la labilita emotiva e la ciclicita delle manifestazioni
cliniche. Dal momento che la natura di questa connessione rimane poco conosciuta, soprattutto in
assenza di studi di confronto diretto tra pazienti affetti da DCA vs pazienti DB, abbiamo una
valutazione delle caratteristiche sintomatologiche e emperamentali di due differenti gruppi di
pazienti affetti da DCA e che presentano caratteristiche cliniche tipiche dello spettro bipolare.

9) Valutazione delle variazioni stagionali in pazienti affetti da disturbi dell’umore

L'ipotesi che 1 ritmi circadiani hanno un ruolo specifico nel DB ¢ legata all’evidenza che la
fluttuazione della sintomatologia affettiva ¢ un carattere distintivo del DB. Per questo motivo nel
corso degli ultimi decenni i ritmi circadiani sono stati considerati una componente primaria del
complesso quadro clinico del DB. L'obiettivo principale del nostro studio ¢ stato quello di indagare
gli aspetti qualitativi e quantitativi della stagionalita tra 1 pazienti affetti da BD di tipo I e BD di tipo
IT e la loro relazione con i tratti temperamentali specifici dei due sottotipi.

10) Endofenotipi depressivi ed ansiosi come fattori di rischio di eventi cardiaci maggiori dopo
sindrome coronarica acuta

La depressione e la patologia ischemica coronarica (CHD) figurano tra i piu importanti problemi di
salute nei paesi sviluppati. Ad oggi, la natura del legame fra depressione ed ansia e malattia
coronarica resta ancora da approfondire. In particolare, non ¢ chiaro se malattia coronarica e
depressione siano le manifestazioni di un comune substrato genetico e/o biologico, oppure se 1'una
aumenti il rischio dell'altra (o viceversa) ed eventualmente quali meccanismi fisiopatologici siano
alla base di questa associazione. Il nostro studio valutera 1 parametri biologici nei pazienti reclutati
in istituti di ricerca cardiologica e condurra uno studio genetico di associazione caso-controllo sui
pazienti con ACS e sintomatologia depressiva e/o ansiosa per valutare i polimorfismi del gene
codificante il traslocatore proteico mitocondriale e nel gene codificante il recettore dell'ossitocina,
associati a specifici sintomi in pazienti con disturbi dell'umore. Le distribuzioni genotipiche dei
polimorfismi dei pazienti verranno confrontate con quelle di soggetti di controllo sani
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a) Interazione con gruppi di ricerca dell’ Ateneo, operanti nei seguenti Dipartimenti
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b) Partecipazione a progetti di ricerca

1) “The Genetic Consortium for Anorexia Nervosa (GCAN)” per I’identificazione dei geni che
caratterizzano 1’anoressia nervosa.

2) “The International Consortium on Lithium Genetics (ConLiGen)” per definire un fenotipo
specifico di risposta al trattamento con litio nel disturbo bipolare.

3) Valutazione della secrezione mattutina di cortisolo e della risposta dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene al Trier Social Stress test in pazienti affetti da disturbi del comportamento alimentare.

4) Valutazione clinica dei meccanismi fisiopatologici del gusto nei disturbi del comportamento
alimentare.
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5)

6)
7)
8)

9)

Concentrazioni plasmatiche di colecistochinina e peptide YY in pazienti affetti da obesita
semplice e in pazienti con bulimia nervosa dopo somministrazione di un pasto a elevato
contenuto lipidico, associato o meno a colestiramina.

Valutazione delle risposte neuroendocrine a cibi altamente appetibili in volontari sani e in
pazienti affetti da disturbi del comportamento alimentare.

Caratteristiche cliniche, personologiche, neuropsicologiche e biologiche della schizofrenia
indotta dall’uso di cannabis.

Valutazione delle risposte neuroendocrine e degli endocannabinoidi all’ingestione di cibo per
finalita edoniche.

Valutazione clinica della sintomatologia ipomaniacale in pazienti affetti da disturbi del
comportamento alimentare.

10) Valutazione delle variazioni stagionali in pazienti affetti da disturbi dell’umore.
11) Endofenotipi depressivi ed ansiosi come fattori di rischio di eventi cardiaci maggiori dopo

sindrome coronarica acuta.
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