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RIASSUNTO

Background e ipotesi: L’esposizione all’inquinamento atmosferico ¢ stata
associata ad alterazioni del neurosviluppo e ad un aumentato rischio di
schizofrenia. Gli individui con elevato rischio genetico potrebbero essere piu
vulnerabili a tali effetti. In questo studio, abbiamo esaminato il modo in cui
I’inquinamento atmosferico interagisce con la struttura cerebrale e la connettivita
funzionale negli adolescenti, e abbiamo verificato, per la prima volta, se il rischio

genetico per la schizofrenia amplifichi questi effetti.

Disegno dello studio: Abbiamo incluso n=1.580 individui con informazioni
relative al rischio genetico per la schizofrenia, all’esposizione all’inquinamento
atmosferico a 9-10 anni, e risonanza magnetica strutturale e funzionale a riposo
all’eta di 13-14 anni, provenienti dallo studio Adolescent Brain Cognitive
Development Study. Le concentrazioni annuali di particolato atmosferico (PM2:s),
biossido di azoto (NO2) e ozono (O3) relative all’anno solare 2016 sono state
stimate tramite modelli spaziotemporali ensemble ibridi. I dati di risonanza
magnetica strutturale e funzionale a riposo sono stati acquisiti mediante scanner a
3T. Abbiamo utilizzato modelli lineari a effetti misti per valutare I’associazione tra
esposizione all’inquinamento atmosferico e misure cerebrali, e per verificare se il

rischio genetico per la schizofrenia moderasse questi effetti.

Risultati dello studio: Livelli piu elevati di PMa2s erano associati ad una minore
area superficiale del polo frontale destro (p-FDR = 0,039). Gli individui con basso
PRS-SCZ e livelli medi di PMzs presentavano volumi del caudato sinistro
inferiori, paragonati agli individui con PRS-SCZ medio e livelli medi di PMzs (p-
FDR = 0,019). Negli individui con PRS-SCZ basso, livelli piu alti di PMys
correlavano a volumi maggiori del caudato sinistro (p-FDR = 0,019) e destro (p-
FDR = 0,018). Livelli piu elevati di NO2 erano associati ad una connettivita
funzionale negativa piu marcata tra default mode network e network attentivo
dorsale (p-FDR = 0,034) e ad una connettivita funzionale positiva piu debole tra il

network attentivo dorsale e quello frontoparietale (p-FDR = 0,034).

Conclusioni: L’inquinamento atmosferico e la sua interazione con il rischio
genetico per la schizofrenia si associano a modificazioni strutturali e funzionali in
aree coinvolte nella fisiopatologia della schizofrenia. Cio sottolinea il potenziale

beneficio della riduzione dell’esposizione all’inquinamento atmosferico durante i



periodi critici del neurosviluppo e pud favorire 1’elaborazione di politiche

ambientali preventive.



ABSTRACT

Background and Hypothesis: Air pollution exposure has been associated with
altered neurodevelopment and increased risk of schizophrenia. Individuals at high
genetic risk may be more vulnerable to these effects. In this study, we examined
how exposure to air pollutants relates to brain structure and functional
connectivity in adolescents, and we tested for the first time whether genetic risk

for schizophrenia exacerbates these effects.

Study Design: We included n=1,580 individuals with information on genetic risk
for schizophrenia, air pollution at 9-10 years, and structural and resting-state
functional MRI at 13-14 years from the Adolescent Brain Cognitive Development
Study. Annual ambient particulate matter (PMaz.s), nitrogen dioxide (NO:) and
ozone (Os) concentrations from the 2016 calendar year year were estimated using
hybrid ensemble spatiotemporal models. Structural magnetic resonance imaging
(MRI) and Resting-state functional MRI data were acquired collected on 3T
scanners. We used linear mixed-effects models to examine the association
between air pollution exposure and brain measures, and test whether genetic risk

for schizophrenia moderated these effects.

Study Results: Higher PM..s was associated with smaller right frontal pole
surface area (p-FDR=0.039). Individuals with low PRS-SCZ and medium PMa.s
had smaller left caudate volumes compared with those with medium PRS-SCZ
and medium PM.z.s (p-FDR=0.019). In individuals with low PRS-SCZ, higher
PM..s was associated with larger left (p-FDR=0.019) and right (p-FDR=0.018)
caudate volumes. Higher NO:. was associated with stronger negative functional
connectivity between default mode and dorsal attention networks (p-FDR=0.034)
and weaker positive functional connectivity between dorsal attention and

frontoparietal networks (p-FDR=0.034).

Conclusions: Air pollution and its interplay with genetic risk for schizophrenia
are associated with structural and functional changes in areas implicated in
schizophrenia pathophysiology. This underscores the potential of lowering air
pollution during critical periods of neurodevelopment and informing proactive

environmental policies.



1. INTRODUZIONE
1.1 La schizofrenia

La schizofrenia ¢ una sindrome clinica ereditaria, caratterizzata da un’espressione
fenotipica variabile e da un’eziologia complessa, che include un importante
contributo genetico e dei fattori ambientali interagenti con la suscettibilita

genetica.

La schizofrenia ¢ stata delineata per la prima volta nel 1893 da Emil Kraepelin
come dementia praecox, evidenziandone il progressivo declino cognitivo e
distinguendola dalle altre forme di demenza (1). Successivamente, nel 1911,
Eugen Bleuler conio il termine “schizofrenia” per sottolineare la frammentazione
delle funzioni psichiche tipica del disturbo, descritta attraverso le cosiddette
“quattro A”: appiattimento affettivo, autismo, alterazioni associative e
ambivalenza affettiva (2). Da allora, la definizione di schizofrenia ha subito
modifiche progressive nel tentativo di trovare dei sistemi di classificazione dei

disturbi mentali validi (3).

La schizofrenia ¢ un disturbo complesso ¢ multi-dimensionale, caratterizzato da
un’ampia gamma di manifestazioni cliniche. E possibile raggruppare i diversi
sintomi in tre domini principali: sintomi positivi, come allucinazioni e deliri;
sintomi negativi, come anedonia, isolamento sociale, appiattimento emotivo e
demotivazione; sintomi cognitivi, che coinvolgono soprattutto il campo
dell’attenzione, della memoria di lavoro e delle funzioni esecutive (4). I sintomi
positivi, o sintomi psicotici, fanno riferimento alla distorsione della realta, che si
manifesta clinicamente con allucinazioni e deliri. Nei pazienti schizofrenici le
allucinazioni possono riguardare tutti 1 sensi, ma sono piu frequentemente di tipo
uditivo (con voci spesso accusatorie € minacciose) e visivo. I deliri variano nel
contenuto, assumendo tipicamente la forma di deliri persecutori, paranoidi e di
riferimento (5). I sintomi negativi compaiono generalmente nella fase prodromica
della schizofrenia e spesso precedono il primo episodio psicotico. Il dominio dei
sintomi negativi comprende cinque costrutti chiave: appiattimento affettivo, alogia
(riduzione della quantita di parole pronunciate), abulia (riduzione delle attivita
finalizzate a causa della ridotta motivazione), isolamento sociale e anedonia
(ridotta esperienza di piacere) (6). I sintomi cognitivi sono stati ritenuti di grande

rilevanza sin dai primi tentativi di definizione della schizofrenia. 1 pazienti



schizofrenici possono manifestare compromissioni di entita variabile sia nel
dominio neurocognitivo (i.e., attenzione, velocita di processamento, memoria
visiva e verbale, funzioni esecutive), sia nel dominio della cognizione sociale (i.e.,
elaborazione delle emozioni, stile attributivo, teoria della mente e percezione
sociale). Nonostante si osservi una significativa eterogeneita interindividuale nella
severita dei deficit cognitivi, essi risultano piu evidenti nelle fasi acute della
schizofrenia e mantengono una certa stabilita durante il corso della malattia (7).
Complessivamente, 1 sintomi negativi € cognitivi sono responsabili di gran parte
della disabilita a lungo termine e degli scarsi risultati funzionali nei pazienti
schizofrenici, con ripercussioni sulla capacita funzionale e sul funzionamento
sociale, su outcome importanti come il successo lavorativo e I’autonomia

abitativa, oltre che sulla sfera della motivazione e dell’affetto (6,8,9).

Storicamente sono state identificate cinque forme di schizofrenia, a seconda dei
sintomi prevalenti: paranoide, con predominanza di sintomi psicotici, in
particolare deliri paranoidi; disorganizzata, con disorganizzazione del pensiero,
del comportamento e appiattimento emotivo; catatonica, con almeno due tra
ridotta attivitd motoria (i.e., stupor o catalessia), attivita motoria afinalistica o
agitazione psicomotoria, negativismo, movimenti volontari peculiari (i.e.,
manierismi, stereotipie, grimacing); indifferenziata, con un quadro che non rientra
in quelli sopracitati; residua, con persistenza di sintomi negativi e almeno 2

sintomi positivi attenuati, in assenza di episodio psicotico significativo (10).

La schizofrenia ¢ considerata sempre pitt come una sindrome eterogenea, piuttosto
che come una singola entita nosologica. Inoltre, non sono stati individuati criteri
necessari o sufficienti che ne consentano una definizione precisa e completa, che
si tratti di eziologia, patologia, specifiche caratteristiche cliniche o risposta al
trattamento. I confini diagnostici della patologia rimangono percio sfumati,
suggerendo la necessita di rivedere il concetto di schizofrenia e di reinterpretarlo
come un costrutto pit ampio, multi-dimensionale o come uno spettro di disturbi

distinti (11).

1.1.1 Definizione

La definizione di schizofrenia si € evoluta nel corso delle sei edizioni del

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1, DSM-II, DSM-



III, DSM-III-R, DSM-IV e DSM-IV-TR). In particolare, sono tre i filoni di
pensiero principali che si riflettono in tutte le diverse definizioni: a) I’enfasi di
Kraeplin sull’abulia, sulla cronicita della malattia e sulla sua prognosi
sfavorevole; b) la visione Bleuleriana della predominanza degli aspetti dissociativi
della patologia e dell’importanza dei sintomi negativi; e c) 1’accento posto da
Schneider sulla distorsione della realtd e sui sintomi positivi. Tuttavia, il
contributo relativo di questi tre filoni alla definizione di schizofrenia ¢ variato
negli anni, determinando 1’applicazione di criteri diagnostici pit o meno
stringenti. Infine, a partire dal DSM-III fino al DSM-IV, sono stati ampliati
parzialmente i criteri diagnostici della schizofrenia, eliminando la necessita di un

esordio prima dei 45 anni di eta ed includendo anche i sintomi negativi (12).

Vengono riportati di seguito 1 criteri diagnostici per la schizofrenia secondo il

DSM-5-TR (American Psychiatric Association 2022).

A. Due o piu dei seguenti sintomi e segni, ognuno presente per un periodo di
tempo significativo durante un lasso temporale di un mese (meno, se
trattati con successo). Almeno uno di essi deve essere I, I1., o I1L.:

I.  Deliri
II.  Allucinazioni
III.  Linguaggio disorganizzato (e.g., frequenti deragliamenti e
incoerenza)
IV.  Comportamento gravemente disorganizzato o catatonico
V.  Sintomi negativi (i.e. espressione emotiva ridotta o abulia)

B. Per un periodo di tempo significativo dall’esordio del disturbo, il livello di
funzionamento in una o piu delle principali aree, come il lavoro, 1 rapporti
interpersonali, o la cura di sé, ¢ marcatamente ridotto rispetto al livello
raggiunto precedentemente all’esordio (oppure, quando 1’esordio ¢ durante
I’infanzia o I’adolescenza, vi ¢ un fallimento nel raggiungimento del
livello atteso di funzionamento interpersonale, scolastico o lavorativo).

C. I segni del disturbo persistono continuamente per almeno 6 mesi. Tale
periodo di 6 mesi deve includere almeno un mese di sintomi (o0 meno, se
trattati efficacemente) che soddisfano il criterio A (i.e., fase attiva dei
sintomi), e puo includere periodi di sintomi prodromici o residui. Durante
questi periodi prodromici o residui, i segni del disturbo possono

manifestarsi solo con sintomi negativi oppure con due o piu sintomi



elencati nel Criterio A presenti in forma attenuata (e.g., convinzioni
bizzarre, esperienze percettive insolite).

D. Sono stati esclusi il disturbo schizoaffettivo, il disturbo depressivo o
bipolare con caratteristiche psicotiche, per I) in concomitanza alla fase
attiva dei sintomi non si sono manifestati episodi depressivi maggiori o
episodi maniacali, o II) nel caso in cui durante la fase attiva dei sintomi si
siano verificati episodi dell’'umore si siano, la loro durata complessiva ¢
stata minoritaria rispetto alla durata totale del periodo di malattia attiva o
residua.

E. 1II disturbo non ¢ attribuibile agli effetti fisiologici di una sostanza (e.g.,
una droga d’abuso, un farmaco o un altro trattamento) o ad un’altra
condizione medica.

F. In caso di storia di disturbo dello spettro autistico o di disturbo della
comunicazione ad esordio infantile, la diagnosi aggiunta di schizofrenia ¢
effettuata solo se sono presenti deliri o allucinazioni preminenti, in
aggiunta agli altri sintomi richiesti della schizofrenia, per almeno 1 mese

(o meno, se trattati con successo).
Esistono, inoltre degli specificatori:

1. Se di durata superiore ad un anno: primo episodio, attualmente in fase
acuta, in remissione parziale o in remissione completa; episodi multipli,
attualmente in fase acuta, in remissione parziale o in remissione completa;
continuo; non specificato.

2. Con catatonia.

3. QGrado di severita.

1.1.2 Epidemiologia

La schizofrenia contribuisce in modo sostanziale al carico globale delle malattie
mentali. Il carico della schizofrenia e le stime epidemiologiche di alcuni paesi
sono stati pubblicati, ma sono carenti dati aggiornati su prevalenza, incidenza e
disabilita a livello globale. II disturbo si manifesta nelle diverse etnie con tassi di
incidenza comparabili, in modo coerente con la sua origine antica. Dal 1990 al
2019, la prevalenza grezza (da 14,2 a 23,6 milioni), I’incidenza (da 941.000 a 1.3

milioni) e 1 DALY (da 9,1 a 15,1 milioni) sono aumentati rispettivamente di oltre



65%, 37% e 65%, mentre le stime standardizzate in base all’eta si sono mantenute

globalmente piu stabili (13).

L'incidenza della schizofrenia varia in base all’area geografica considerata.
Secondo recenti dati epidemiologici, l'incidenza globale della schizofrenia ¢
compresa tra 15 e 42 nuovi casi per 100.000 persone per anno; in particolare, nei
paesi occidentali, la media ¢ di 20-30 persone su 100.000 ogni anno (14,15). Per
esempio, un’analisi dei trend temporali e regionali dell’incidenza di schizofrenia
trattata in Germania ha evidenziato che nel 2021 I’incidenza standardizzata di
schizofrenia trattata era di 41 casi per 100.000 abitanti, con numeri piu elevati nei

soggetti di sesso maschile e nelle grandi citta (16).

Una piccola percentuale di pazienti manifesta la schizofrenia a partire
dall’infanzia, con una prognosi tipicamente sfavorevole. Esiste anche una forma
late onset con esordio dopo i1 45 anni di eta, che sembra essere piu frequente nelle

donne, con una prevalenza di sintomi paranoidi e con prognosi piu favorevole (5).

L’incidenza di schizofrenia ¢ piu elevata tra gli individui di sesso maschile rispetto
al sesso femminile, con un rapporto di circa 1,4:1 e I’esordio del disturbo negli
uomini € piu precoce di circa 3,2-4 anni rispetto alle donne. Inoltre, tra i due sessi
si ¢ osservata una diversa suscettibilita alla schizofrenia in differenti stadi della
vita. Nello specifico, la prevalenza ¢ maggiore negli uomini di eta inferiore ai 40
anni, con un picco di incidenza tra i 20 e 1 29 anni. Invece, nelle donne affette da
schizofrenia, la prevalenza maggiore ¢ dopo i1 40 anni, con due picchi di incidenza
— 1l primo tra 1 20 e 1 39 anni e il secondo in eta perimenopausale. L’aumento
significativo della prevalenza di schizofrenia nelle donne dopo 1 40 anni potrebbe
essere legato alla riduzione dei livelli degli estrogeni e a numerosi fattori
psicosociali (i.e., solitudine, assenza di supporto sociale e familiare), che possono
contribuire allo sviluppo di psicosi in eta perimenopausale (17). Rispetto alle
donne, gli uomini tendono ad avere — oltre ad un esordio piu precoce — un
peggiore funzionamento premorboso, sintomi negativi piu severi ed una frequenza
piu elevata di abuso di alcool e sostanze. Inoltre, gli uomini piu frequentemente
mostrano appiattimento emotivo ed effetti piu marcati conseguenti all’isolamento
sociale. Il funzionamento per quanto riguarda i domini del linguaggio, visuo-

spaziale e dell’attenzione ¢ pressoché identico, anche se alcune evidenze



suggeriscono che gli individui di sesso maschile affetti da schizofrenia presentano

deficit di memoria piu significativi rispetto alla controparte femminile (18).

Inoltre, lo stato di immigrato e 1’urbanizzazione sembrano aumentare il rischio di
sviluppare schizofrenia, in particolare in individui che diventano parte di una
minoranza all’interno di una nuova comunita. Dal momento che tale correlazione
si mantiene anche negli immigrati di seconda generazione, si ritiene che lo
sviluppo della schizofrenia sia legato piu all’isolamento sociale, alla
discriminazione e a fattori di tipo economico, piuttosto che allo stress causato dal
trasferimento. In aggiunta, sembra esserci un maggiore rischio di schizofrenia
negli individui che vivono in aree urbane rispetto a coloro che vivono in zone

rurali (18).

La schizofrenia ¢ associata ad un significativo impatto economico, non solo per 1
pazienti, ma anche per 1 familiari e piu in generale per la societa. Si stima che
negli Stati Uniti 1 costi annuali della schizofrenia siano maggiori dei costi annuali
totali legati alle malattie oncologiche. In particolare, i costi della schizofrenia
comprendono quelli diretti (i.e., ricoveri, prestazioni ambulatoriali, trattamento a
lungo termine, riabilitazione) e indiretti, ossia legati a disoccupazione, perdita di

produttivita e morte prematura (19).

1.1.3 Eziologia
1.1.3.1 Fattori genetici

La schizofrenia ¢ considerata una malattia con una componente genetica ben
consolidata e un’ereditabilita stimata all’80% negli studi sui gemelli e sui
familiari. I recenti progressi nell’analisi del rischio genetico hanno portato gli
studi di associazione genome-wide (GWAS) a stabilire che il rischio genetico
nella schizofrenia € poligenico. Tale rischio deriva dal contributo sostanziale di un
ampio numero di varianti geniche comuni, ciascuna delle quali lo aumenta in
minima parte (20). Per assegnare ad ogni individuo una misura del proprio rischio
genetico complessivo, ¢ stato sviluppato il Polygenic Risk Score (PRS), ovvero la
somma pesata degli alleli di rischio genetico identificati negli ultimi GWAS
relativi alla schizofrenia. Il PRS ¢ in grado di spiegare incrementi del rischio

individuale di sviluppare la schizofrenia: punteggi elevati comportano odds ratio
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simili a quelli determinati dalla maggior parte delle variazioni del numero di copie
(CNV) associate al rischio stesso (21). Attualmente, il PRS rende conto fino ad un
massimo dell’8% della varianza complessiva del rischio di insorgenza di

schizofrenia (20).

Tramite i GWAS sono stati identificati e valutati gli effetti cuamulativi di 108 loci
genici distinti, contenenti alleli relativamente comuni e con effetto ridotto. Da
questi studi si evince che anche i polimorfismi a singolo nucleotide (SNP)
contribuiscono al rischio di insorgenza della malattia. (22,23). Inoltre, sono state
individuate 11 CNV (i.e., regioni del genoma che sono state delete o duplicate),
sia ereditarie sia come mutazioni de novo: seppur rare, le CNV conferiscono
individualmente un rischio relativamente alto di schizofrenia (24). I geni
interessati da tali mutazioni, CNVs, SNPs e indels (i.e., varianti di inserzione o
delezione) codificano principalmente per proteine sinaptiche, compresi i
componenti della proteina della densita post-sinaptica (PSD) e alcune proteine
della famiglia dei canali del calcio voltaggio-dipendenti (Hall et al. 2015). Si
rileva, inoltre, un’associazione degna di nota con varianti multiple che riguardano
1 processi immunitari, come il complesso maggiore di istocompatibilita (MHC), la
via del complemento e altri fattori coinvolti nella maturazione dei linfociti B (25).
Anche le modificazioni epigenetiche, che non interessano la sequenza primaria di
DNA, possono predisporre alla schizofrenia: tra queste si annoverano la
metilazione di geni implicati nella neurotrasmissione (e.g., RELN, GAD1, NR3B
e GRIA2, VGLUTI1 e 2, SHT2a, COMT e BDNF), le modificazioni istoniche e
I’azione di RNA non codificanti (26).

Il recente lavoro di Trubetskoy et al. (Nature, 2022), basato su dati genetici
provenienti da oltre 76.000 pazienti e 243.000 controlli, rappresenta il piu ampio
studio GWAS sulla schizofrenia. Lo studio ha identificato associazioni con
varianti comuni in 287 loci genomici (Figura 1), con le varianti di rischio
concentrate in geni espressi nei neuroni eccitatori e inibitori del sistema nervoso
centrale, ma non in cellule di altri tessuti. Utilizzando tecniche di fine-mapping e
dati di genomica funzionale, sono stati individuati 120 geni (106 codificanti
proteine) come possibili responsabili delle associazioni in alcuni di questi loci,
inclusi 16 geni con varianti causali non sinonime o in regione non tradotte. |
processi biologici implicati riguardano il funzionamento neuronale, in particolare

I’organizzazione, la differenziazione e la trasmissione sinaptica (Figura 2). Tra i
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geni prioritari sono stati individuati GRIN2A (subunita del recettore
glutammatergico), SP4 (fattore di trascrizione), DRD2 (recettore dopaminergico
D2) e geni associati ai canali del calcio voltaggio-dipendenti. Il lavoro di
Trubetskoy et al. ha, quindi, identificato 1 principali processi biologici coinvolti
nella fisiopatologia della schizofrenia, mettendo in evidenza una convergenza tra
varianti genetiche comuni e rare nella schizofrenia e nei disordini del

neurosviluppo (27).
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Figura 1. Associazione tra schizofrenia e tipi cellulari in multiple regioni cerebrali
nell’uomo. La figura mostra 15 tipi cellulari derivati da singoli nuclei della corteccia e
dell’ippocampo. 1 colori delle barre indicano se il tipo cellulare é associato in modo
significativo con entrambi i metodi (MAGMA e LDSC), con uno solo o con nessuno dei
due. La linea nera verticale rappresenta la soglia di significativita corretta per il numero
totale di tipi cellulari testati. Adattato da Trubetskoy et al., 2022, Nature.
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Figura 2. Mappatura dei geni identificati tramite fine-mapping e SMR, e dei geni
prioritari, nelle diverse componenti sinaptiche utilizzando SynGO. La figura mostra
come i geni implicati siano distribuiti tra strutture presinaptiche e postsinaptiche,
evidenziando i processi  biologici chiave coinvolti nella  trasmissione e
nell organizzazione sinaptica. Tratto da Trubetskoy et al., 2022, Nature.
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E stato a lungo dibattuto, da un punto di vista evolutivo, come gli alleli di rischio
comuni persistano nella popolazione, considerata la precoce mortalita e la ridotta
fertilita associate alla schizofrenia. Infatti, sebbene la selezione naturale mantenga
rari nella popolazione gli alleli che conferiscono un rischio individuale alto, gli
stessi possono diventare piu frequenti a causa della deriva genetica (28). Tale
persistenza pud essere spiegata tramite diverse ipotesi: 1’ipotesi della selezione
bilanciata, secondo cui gli alleli di rischio offrono un vantaggio compensatorio;
I’ipotesi del genetic hitchhiking (i.e., un allele persiste in quanto associato
geneticamente ad un altro locus sottoposto a selezione positiva); teorie che

riconducono gli effetti a varianti rare e all’interazione gene-ambiente (29).

In conclusione, i GWAS spiegano solo una minoranza della varianza complessiva
del rischio per la schizofrenia nella popolazione generale e alcuni studi sui gemelli
hanno mostrato una concordanza di malattia tra gemelli monozigoti solo del 50%.
Ci0 suggerisce che una quota significativa del rischio puo essere attribuita alle
interazioni tra geni e fattori ambientali, oppure a meccanismi epigenetici che
riflettono D’impatto dei fattori ambientali. Effettivamente, evidenze crescenti
dimostrano che i fattori di rischio non genetici non solo contribuiscono alla
schizofrenia, ma permettono anche di identificare soggetti a rischio piu elevato e,

di conseguenza, modificare la gestione clinica (26,30).

1.1.3.2 Fattori ambientali

Diversi fattori ambientali sembrano contribuire al rischio di sviluppare
schizofrenia. In particolare, esistono evidenze riguardanti complicanze ostetriche,
stagione di nascita, uso di droghe illecite (soprattutto cannabis), avversita infantili
e fattori socio-culturali (i.e., grado di urbanizzazione, immigrazione e isolamento

sociale).

Tra 1 fattori ambientali, le complicanze ostetriche sono state storicamente
associate allo sviluppo di psicosi (31). Nello specifico, le complicanze piu
significative possono essere raggruppate in tre categorie principali: 1)
complicanze della gravidanza (i.e., emorragie, pre-eclampsia, diabete,
incompatibilitda Rh); 2) crescita e sviluppo fetale anormali (i.e., basso peso alla
nascita, malformazioni congenite, circonferenza cranica ridotta); 3) complicanze

del parto (i.e., asfissia, atonia uterina, cesareo d’emergenza) (32).
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Inoltre, & stato riconosciuto un aumentato rischio di schizofrenia in relazione alla
stagione di nascita. In particolare, nascere in inverno determina un rischio
aumentato, mentre nascere in estate si associa ad un rischio minore; questa
associazione ¢ stata osservata in modo simile in entrambi gli emisferi, Nord e Sud
(33). Infatti, tra i pazienti con schizofrenia, la probabilita di essere nati in inverno
e in primavera sembra superare del 5-8% la probabilita di nascita nei mesi
autunnali ed estivi (34). Le cause alla base di tale relazione non sono state
pienamente comprese, ma verosimilmente includono diversi fattori, tra cui
infezioni, temperature piu basse, stress, carenze nutrizionali, ipovitaminosi D e
tossine esterne (35). Per esempio, alcuni studi epidemiologici hanno evidenziato
un’associazione tra il rischio di disturbi psicotici e I’esposizione a virus e altri
agenti infettivi, come influenza, toxoplasmosi e virus herpes simplex di tipo 2,

durante la gravidanza o nel periodo del concepimento (36,37).

In aggiunta, diversi studi osservazionali hanno riportato una associazione positiva
e dose-dipendente tra il consumo di cannabis e il rischio di schizofrenia,
soprattutto nei giovani. La metanalisi pubblicata da Marconi e colleghi ha
confermato una relazione dose-risposta positiva tra uso di cannabis e rischio di
psicosi. Lo studio ha riportato un aumento del rischio di quattro volte nei
consumatori piu assidui (OR 3,90; IC 95% 2,84-5,34) e un aumento del rischio di
due volte nei consumatori occasionali, rispetto ai soggetti che non fanno uso di
cannabis (38). Questo risultato ¢ stato rafforzato da esperimenti che dimostrano il
ruolo della cannabis nell’alterazione di diverse vie di neurotrasmissione implicate
nella patogenesi di disturbi psicotici e nell’interferenza con il neurosviluppo negli
adolescenti (39). I possibili meccanismi che spiegano la comorbidita esistente tra
schizofrenia e abuso di droghe illecite si raggruppano in tre ipotesi principali: 1)
I’'uso di sostanze potrebbe provocare I’insorgenza di schizofrenia; 2) la
schizofrenia potrebbe causare la dipendenza da sostanze; 3) fattori di rischio
comuni, ambientali e genetici, potrebbero predisporre sia alla schizofrenia sia

all’abuso di sostanze (40).

Tra 1 fattori di rischio socio-culturali, un ruolo rilevante ¢ svolto dall’isolamento
sociale, dal grado di urbanizzazione e dall’immigrazione. Markers di isolamento e
di svantaggio sociale sono associati alla psicosi: infatti, 1 pazienti al primo

episodio psicotico sembrano avere una maggiore probabilita di vivere da soli; di
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essere single o disoccupati; di vivere in affitto o in condizioni di sovraffollamento;

di percepire un reddito inferiore alla soglia di poverta ufficiale (30).

Inoltre, le avversita sperimentate durante 1’infanzia rappresentano il fattore di
rischio per la psicosi pit ampiamente confermato dagli studi scientifici. Le
avversita infantili comprendono tutte quelle condizioni che costituiscono una
grave minaccia al benessere psicologico e fisico del bambino, come traumi, abusi,
negligenza, morte o separazione dei genitori, bullismo (20). A tal proposito, una
estesa meta-analisi ha evidenziato che i pazienti con psicosi hanno una probabilita
superiore di 2,78 volte (95% CI = 2,34, 3,31) di aver subito avversitd o traumi
durante I’infanzia, rispetto al gruppo di controllo. Inoltre, le analisi degli effetti di
traumi specifici hanno dimostrato che, fatta eccezione per la morte genitoriale,
tutti gli altri tipi di avversita infantile sono associati ad un aumentato rischio di
psicosi. Questo risultato suggerisce che [’esposizione a esperienze avverse
aumenta il rischio di psicosi, indipendentemente dalla specifica natura

dell’esposizione (41).

Infine, numerosi studi hanno supportato I’ipotesi di una forte associazione tra
I’esposizione ad un ambiente urbano e lo sviluppo di schizofrenia. Tali studi
hanno confermato che vivere in un ambiente urbano aumenta il rischio di
sviluppare schizofrenia e che I’incidenza della malattia ¢ associata alla durata e al
grado di urbanizzazione. In particolare, alcuni elementi caratteristici degli
ambienti urbani, tra cui la diminuzione degli spazi verdi e 1’esposizione
all’inquinamento atmosferico, sono stati identificati come ulteriori fattori

ambientali determinanti nell’aumentare il rischio di schizofrenia e psicosi (42,43).

1.1.3.3 Nuove evidenze: ruolo dell’inquinamento atmosferico

I fattori ambientali, in particolare I’inquinamento atmosferico derivante
dall’industrializzazione, dalla combustione dei combustibili fossili e dalle
emissioni automobilistiche, rientrano tra le condizioni di rischio per 1 disturbi

psichiatrici, insieme ai fattori genetici, individuali e sociali (44).
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Secondo la definizione della World Health Organization, 1’inquinamento
atmosferico ¢ la contaminazione dell’ambiente interno ed esterno da parte di
qualsiasi agente chimico, fisico o biologico che modifichi le caratteristiche
naturali dell’atmosfera (45). In particolare, gli inquinanti ambientali piu studiati
per il loro impatto sulla salute umana sono i gas inquinanti (i.e., monossido di
carbonio (CO), biossido di azoto (NOz), biossido di zolfo (SO.)), il particolato
(PM) e, in misura minore, i composti organici e metallici. Il termine PM ¢ un
descrittore generico che identifica un insieme di particelle, sia organiche che
inorganiche, sospese nell’aria e di dimensioni tali da renderle inalabili dall’uomo.
Il PM puo essere distinto in base al diametro aerodinamico delle particelle in

grossolano (PMyo), fine (PM35) e ultrafine (PMo.1) (46,47).

Air Pollutants

Particulate Matter

I Ground-level ozone (Q,)
Coarse PM &
PM 2.5-10 pm Nitrogen dioxide (NO,)
] Sulfur dioxide (SO,)
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PM<2.5um |y
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Volatile organic compounds (VOCs)
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Figura 3. Classificazione dei principali inquinanti atmosferici in particolato (PM) e
gas. 1l particolato ¢ suddiviso in base al diametro aerodinamico in PM grossolano (2.5—
10 um), fine (<2.5 um) e ultrafine (<0.1 um). Tra gli inquinanti gassosi sono sono inclusi
ozono (0s), biossido di azoto (NO:), biossido di zolfo (SO:), monossido di carbonio (CO)
e composti organici volatili (VOCs). Adattata da (48).
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L’inquinamento atmosferico ¢ oggetto di crescente preoccupazione per la sanita
pubblica a livello mondiale, tanto da essere considerato globalmente il fattore di
rischio piu impattante per la salute (49). Infatti, ¢ ben noto che I’esposizione
cronica ad inquinanti ambientali ¢ associata ad un aumentato rischio di sviluppare
malattie cardiovascolari (i.e., malattia coronarica, eventi cerebrovascolari),
respiratorie (i.e., broncopneumopatia cronica ostruttiva, insufficienza respiratoria

acuta nei bambini), metaboliche e oncologiche (50).

Di recente, perd, ¢ stato dimostrato che I’inquinamento atmosferico, il
surriscaldamento globale e gli eventi climatici estremi hanno un impatto
significativo anche sulla salute mentale. Per esempio, ’esposizione agli inquinanti
atmosferici ¢ stata associata ad un aumentato rischio di disturbi cognitivi;
I’innalzamento delle temperature sembra essere correlato ad un maggiore rischio
di suicidio; gli eventi climatici estremi, come cicloni, alluvioni o incendi, possono
portare all’insorgenza di disturbo da stress post-traumatico nei soggetti esposti
(51). Numerose evidenze emergenti, quindi, riconoscono il ruolo
dell’inquinamento atmosferico, in particolare del PM, come fattore associato in
modo significativo ad un aumentato rischio di scarsa salute mentale, deficit
cognitivi, ansia, depressione e suicidio, disordini del neurosviluppo e disordini

neurodegenerativi (46,49).

Tuttavia, se da una parte I’evidenza ha supportato I’associazione di cambiamenti
climatici e inquinamento atmosferico con i disturbi dell’umore, il loro ruolo come
fattori di rischio per la schizofrenia rimane meno definito. Diversi studi condotti
globalmente hanno dimostrato che 1’esposizione all’inquinamento atmosferico
durante I’infanzia si associa alla presenza di episodi psicotici in eta infantile e
adolescenziale e ad un incremento del rischio di sviluppare schizofrenia in eta
adulta (52). Inoltre, uno studio case-crossover effettuato in Cina su 817.296
pazienti ha concluso che incrementi significativi dell’inquinamento atmosferico in
giorni consecutivi, in particolare per piu di due giorni, correlano con un rischio
maggiore di episodi di schizofrenia e di ospedalizzazione, indipendentemente
dalle concentrazioni assolute dell’inquinamento (53). In aggiunta, risultati
preliminari in letteratura hanno portato a ipotizzare che 1’inquinamento
atmosferico non solo aumenti il rischio di sviluppare disturbi dello spettro
schizofrenico, ma possa avere un impatto anche sulla presentazione clinica e sulla

severita dei sintomi. Infatti, ¢ stato evidenziato un incremento nell’utilizzo dei
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servizi di salute mentale, che pud essere considerato un indicatore indiretto di
severita della malattia, in concomitanza dei periodi di maggiore esposizione alle

sostanze inquinanti ambientali (54).

Alcuni studi recenti hanno sottolineato il ruolo sinergico di cambiamenti climatici
e inquinamento atmosferico nell’esacerbazione dei sintomi della schizofrenia. Per
esempio, da uno studio condotto negli Stati Uniti ¢ emerso che 1’esposizione nel
breve-termine ad elevate concentrazioni di PM»s e NO» e a temperature basse (da
Gennaio a Marzo e da Ottobre a Dicembre) si associa ad un aumentato rischio di
ospedalizzazione per diverse patologie psichiatriche, compresa la schizofrenia.
(55). Al contrario, in Cina ¢ stata osservata una correlazione positiva tra
concentrazione di PM»s e rischio di ospedalizzazione. In particolare, il rischio
associato a PMys ¢ potenziato dall’esposizione ad ondate di calore in modo
dipendente dalla loro durata e intensita, e mitigato dalla presenza di spazi verdi e
blu in piu del 17,6% del contesto residenziale (56). In conclusione, la maggiore
probabilita di accesso al Pronto Soccorso e di ospedalizzazione per schizofrenia
sia nei giorni freddi che nei giorni caldi pud indicare che questi individui sono
particolarmente sensibili agli effetti del PM, anche a concentrazioni relativamente

basse (52).

Inoltre, ci sono delle evidenze riguardanti la possibile associazione tra
inquinamento atmosferico e severita dei sintomi. Uno studio effettuato in
Giappone, per esempio, ha indagato la relazione tra le concentrazioni di PM3s e il
punteggio ottenuto dai pazienti schizofrenici alla Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS). I dati ottenuti hanno riportato che quantitd maggiori di PMa2s sono
associate ad un rischio leggermente aumentato di sintomatologia severa. Tale
effetto appare piu pronunciato nei soggetti di eta superiore ai 65 anni, suggerendo
una maggiore sensibilita agli effetti dell’inquinamento ambientale negli anziani,
probabilmente a causa del deterioramento del sistema immunitario legato all’eta

(57).

I bambini e gli adolescenti sono piu vulnerabili agli effetti avversi
dell’inquinamento ambientale, a causa dell’immaturita del loro sistema
immunitario, del rapporto piu elevato tra frequenza respiratoria e dimensioni
corporee, € dei piu lunghi periodi di tempo trascorsi all’aria aperta. La

compromissione delle barriere naturali che prevengono l’ingresso di particelle
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tossiche, comprese le barriere epiteliali nasale, intestinale, polmonare e la barriera
emato-encefalica, facilita il passaggio degli inquinanti aerodispersi nell’organismo
dei giovani residenti in ambienti urbani (58). In particolare, la barriera emato-
encefalica nei bambini ha una permeabilita maggiore durante lo sviluppo rispetto
alle fasi successive della vita; questo fattore aumenta la probabilita che sostanze
inquinanti ingerite o inalate penetrino nel cervello, causando infiammazione
tissutale e ulteriore danno alle aree cerebrali piu vulnerabili (59). In aggiunta, dal
momento che l’infanzia e 1’adolescenza sono due fasi critiche e sensibili del
neurosviluppo, I’esposizione all’inquinamento ambientale in questo periodo pud

incidere sul funzionamento cognitivo ed emotivo nel lungo termine (60,61).

Diversi studi hanno evidenziato un’associazione tra 1’esposizione ad elevate
concentrazioni di inquinanti atmosferici durante I’infanzia e I’aumentato rischio di
sviluppare schizofrenia (62). Dai risultati di uno studio condotto in Svezia, per
esempio, ¢ emerso che i farmaci antipsicotici erano prescritti piu frequentemente
ai bambini e agli adolescenti che vivevano in aree con maggiori concentrazioni di
inquinamento atmosferico, rispetto a quelli residenti in zone meno inquinate (63).
Nel Regno Unito, ’esposizione all’inquinamento atmosferico, in particolare a
NO., era associata ad un’aumentata probabilita di esperienze psicotiche negli
adolescenti, spiegandone parzialmente la correlazione con la residenza in contesti

urbani (64).

Evidenze recenti basate su studi longitudinali suggeriscono che una condizione di
deprivazione sociale durante ’infanzia contribuisca ad aumentare il rischio di
sviluppare schizofrenia (65). Un reddito familiare basso, infatti, favorisce la
comparsa di stress cronico, eventi avversi pre- € perinatali e uso di cannabis, che
rappresentano fattori di rischio accertati per I’insorgenza di schizofrenia (66).
Inoltre, gli individui con status socio-economico basso hanno una maggiore
probabilita di essere esposti a fattori ambientali nocivi, come inquinanti e tossine,
a concentrazioni che eccedono la soglia di sicurezza, risultando dannosi per la
salute. (67,68). In particolare, nei paesi a basso e medio reddito, le concentrazioni
di inquinanti atmosferici - come PMa2s e NO2 — risultano piu elevate a causa di
regolamentazioni sulla qualita dell’aria meno rigorose, macchinari e veicoli piu
contaminanti, settori industriali in rapido sviluppo e sussidi all’utilizzo di
combustibili fossili (69,70). La condizione di deprivazione sociale, quindi,

amplifica sia 1 fattori di rischio ambientali propri della schizofrenia sia
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I’esposizione all’inquinamento atmosferico che, a sua volta, ¢ associato ad una

maggiore probabilita di sviluppare disturbi mentali, inclusa la schizofrenia.

I precisi meccanismi biologici alla base della relazione tra inquinamento
ambientale ¢ disturbi della salute mentale non sono ancora chiari; tuttavia, studi
effettuati sugli animali e sugli umani propongono i processi inflammatori come
potenziali candidati chiave. Infatti, si ipotizza che I’inalazione di sostanze
inquinanti attivi le cellule endoteliali cerebrali, alterando la permeabilita della
barriera emato-encefalica e 1’espressione di marker neuroinfiammatori. Inoltre,
I’inquinamento atmosferico pud causare stress ossidativo e determinare
modificazioni della plasticita cerebrale, neurodegenerazione progressiva e

disfunzione mitocondriale (52).

1.1.4 Teoria del neurosviluppo della schizofrenia

Negli ultimi decenni, le ipotesi eziologiche piu accreditate hanno inteso la
schizofrenia come un disturbo del neurosviluppo, suggerendo che alterazioni nello
sviluppo del sistema nervoso durante la vita fetale o neonatale possano avere un
ruolo cruciale nell’insorgenza della malattia (71,72). La teoria del neurosviluppo
attribuisce un ruolo centrale ai fattori di rischio genetici ed ambientali, che
possono interferire con la connettivita dei circuiti neuronali durante i1 periodi di
sviluppo piu vulnerabili (come il secondo trimestre di gravidanza e il periodo
perinatale), predisponendo all’insorgenza dei sintomi nell’eta adulta (73). Tali
alterazioni del neurosviluppo possono presentarsi nel feto tra la fine del primo
trimestre e I’inizio del secondo o in una fase piu avanzata della gestazione, e
determinano I’attivazione di circuiti neurali patologici durante 1’adolescenza o la
prima eta adulta, con conseguente insorgenza di sintomi positivi o negativi (o

entrambi) (74).

In particolare, secondo il modello del “two-hit”, insulti precoci perinatali (come la
predisposizione genetica e 1 fattori ambientali) possono indurre una disfunzione
delle reti neuronali e generare uno stato di vulnerabilita. Il secondo “hit”, invece,
interviene durante fasi critiche dello sviluppo cerebrale, come 1’adolescenza, in
cui il processo di potatura sinaptica, con eccessiva eliminazione di sinapsi e
perdita della plasticita sinaptica, puo portare ad alterata microconnettivita e

favorire 1’esacerbazione dei sintomi nei soggetti predisposti (75).
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In aggiunta, una ridotta mielinizzazione della corteccia di associazione
eteromodale durante I’adolescenza e una riduzione del numero di oligodendrociti
possono contribuire all’alterata macroconnettivita osservata nei soggetti affetti da
schizofrenia. Infatti, i pazienti schizofrenici presentano pattern di mielinizzazione
anomali, cosi come un’alterata distribuzione e morfologia degli oligodendrociti,
con conseguenze sulla conduzione degli impulsi nervosi e sul processamento delle
informazioni. In particolare, le alterazioni della sostanza bianca si distribuiscono
in modo eterogeneo nelle regioni cerebrali, con un ridotto numero di
oligodendrociti prevalentemente a livello ippocampale e della corteccia

prefrontale (76,77).

A supporto della teoria del neurosviluppo, recenti studi genomici hanno
individuato alcune rare copy number variations (CNV) associate ad un aumentato
rischio di schizofrenia, disabilita intellettuale, disordini dello spettro autistico e
ADHD. Tali risultati non solo sostengono I’ipotesi secondo cui la schizofrenia ¢
un disturbo che origina da alterazioni dello sviluppo cerebrale, ma indicano anche
che essa condivide fattori di rischio genetico e meccanismi patogenetici con i
disturbi del neurosviluppo ad esordio precoce (disabilita intellettuale, disordini
dello spettro autistico, ADHD). Inoltre, questi studi corroborano I’ipotesi che i
disturbi del neurosviluppo si collochino lungo un gradiente di gravita, suggerendo
che essi differiscano, almeno in parte, sia dal punto di vista quantitativo sia

qualitativo (78).

1.1.5 Terapia

Attualmente il trattamento cardine nella gestione della schizofrenia ¢
rappresentato dai farmaci antipsicotici, spesso combinati ad interventi di

psicoterapia evidence-based e alla riabilitazione psico-sociale (79).

Gli antipsicotici approvati per il trattamento della schizofrenia includono i
neurolettici tradizionali, che agiscono principalmente come antagonisti dei
recettori dopaminergici D2/D3, e gli antipsicotici atipici, che hanno uno spettro
d’azione piu vasto, incluso 1’antagonismo sui recettori serotoninergici SHT2A.
Sebbene gli antagonisti D2/D3 siano sufficienti per trattare i sintomi psicotici
nella maggior parte dei pazienti, il blocco di tali recettori ha un’efficacia limitata

sui sintomi cognitivi e negativi. Inoltre, il trattamento con questa classe di farmaci
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si associa ad effetti avversi extrapiramidali (i.e., acatisia, distonie acute,
parkinsonismo e discinesia tardiva), endocrinologici (i.e., iperprolattinemia) e
cardio-metabolici. Gli antipsicotici di seconda generazione sono caratterizzati da
un profilo di effetti collaterali piu favorevole rispetto ai tipici, soprattutto per
quanto riguarda i sintomi extrapiramidali, e presentano una maggiore efficacia sui

sintomi negativi e affettivi (80,81).

Alla luce di queste limitazioni, studi recenti hanno indagato diversi nuovi agenti
potenzialmente efficaci nel trattamento complessivo dei sintomi della schizofrenia
o di specifici domini sintomatologici. Tra i numerosi meccanismi d’azione studiati
assumono particolare rilevanza 1’antagonismo della dopamina D3 associato
all’agonismo parziale del recettore serotoninergico 5-HT1A; la modulazione
combinata dei sistemi dopaminergico, serotoninergico e glutammatergico;
I’inibizione della fosfodiesterasi 10A; 1’agonismo del recettore TAAR1 associato
all’agonismo 5-HT1A; lo sviluppo di nuove formulazioni di antipsicotici a lunga

durata d’azione (82).

Nel trattamento della schizofrenia, i farmaci antipsicotici sono associati alla
psicoterapia evidence-based, che comprende la terapia cognitivo-comportamentale
(CBT), la psicoeducazione familiare e la riabilitazione cognitiva (83). Le tecniche
di CBT sono efficaci nella prevenzione delle ricadute e nella gestione dei pazienti
schizofrenici, migliorando 1 sintomi positivi della schizofrenia e favorendo il
recupero e I’integrazione nella comunita. In particolare, agiscono su aspetti chiave
del funzionamento, come la stabilita dei sintomi, 1’autonomia nella vita
quotidiana, I’occupazione e le capacita sociali (84). La riabilitazione cognitiva si ¢
dimostrata valida nel potenziare gli interventi occupazionali e psicosociali e i
sintomi negativi. In aggiunta, il miglioramento neurocognitivo incrementa la
durata della remissione, soprattutto grazie all’effetto positivo sulle funzioni
esecutive e sulle capacita di problem-solving (85). Infine, la riabilitazione
psicosociale, che comprende numerosi approcci terapeutici (i.e., social skills
training, psicoeducazione, terapie familiari, esercizio fisico, interventi sullo stile
di vita, supporto occupazionale), migliora le abilita sociali e la qualita di vita,

risultando particolarmente efficace come strategia di intervento precoce (86).

In sintesi, il trattamento della schizofrenia si basa su una combinazione di

antipsicotici (tradizionali e atipici), interventi psicoterapici e strategie riabilitative.
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1.1.6 Prognosi

La prognosi a lungo termine della schizofrenia ¢ estremamente variabile e
influenzata da diversi fattori, tra cui accesso all’assistenza psichiatrica, precocita
della diagnosi di psicosi e trattamento farmacologico. In particolare, outcome piu
favorevoli sono stati osservati nei casi di terapia farmacologica con antipsicotici a
basse dosi, diagnosi precoce di schizofrenia e disponibilita di supporto

psicosociale continuativo negli anni successivi alla diagnosi (87).

La metanalisi condotta da Molstrom et al. ha evidenziato che, tra i pazienti con
schizofrenia, dopo 20 anni di follow-up il 24,2% ¢ andato incontro a remissione; il
35,5% ha avuto un outcome “buono o migliore” (condizione che include anche la
remissione); il 59,7% ha avuto un outcome “moderato o migliore” (condizione
che include sia la remissione sia 1’outcome definito “buono o migliore”). Si puo
concludere, quindi, che nel 40,3% dei casi 1’outcome ¢ risultato sfavorevole (88).
Evidenze recenti sugli esiti a breve e medio termine (< 1 anno) della schizofrenia
hanno dimostrato che la remissione dei sintomi ¢ meno probabile in caso di: sesso
maschile; durata maggiore della psicosi non trattata; sintomatologia piu estesa;
peggiore funzionamento globale; maggior numero di ricoveri precedenti; minore

compliance al trattamento (89).

La schizofrenia ¢ considerata uno dei disturbi mentali piu severi, anche a causa
dell’elevata mortalita osservata in tutte le fasce d’eta, che si traduce in una
riduzione dell’aspettativa di vita dei pazienti di circa 20 anni rispetto alla
popolazione generale. (90). Tale aumentata mortalita ¢ dovuta non solo all’elevato
tasso di suicidio, ma soprattutto alla presenza di comorbidita somatiche e di uno
stile di vita malsano. Infatti, 1 pazienti schizofrenici presentano un maggior
numero di fattori di rischio cardiovascolare rispetto alla popolazione generale,
come la sindrome metabolica e il diabete, uno stile di vita sedentario e 1’abitudine
tabagica. A ci0 si aggiunge una minore probabilita di ricevere un’adeguata
educazione alla cessazione del fumo e di accedere a cure preventive o tempestive
per le patologie concomitanti, con conseguente riduzione della qualita
dell’assistenza, in particolare per le malattie cardiovascolari. La schizofrenia,
quindi, puo innescare una serie di fattori socio-economici e comportamentali che,
insieme agli effetti avversi associati alla terapia farmacologica, determinano delle

condizioni di salute significativamente compromesse (91,92).
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1.2 Il ruolo della risonanza magnetica nello studio della schizofrenia
1.2.1 Generalita sulla risonanza magnetica cerebrale

I1 sistema nervoso centrale puo essere visualizzato con tecniche anatomiche, che
forniscono informazioni sulla struttura della teca cranica, sul cervello e sulla sua
vascolarizzazione, e fisiologiche, che permettono di conoscere lo stato funzionale
dei tessuti cerebrali, ovvero il loro contenuto di acqua, flusso sanguino e

metabolismo (93).

Tra tutte le indagini strumentali, la risonanza magnetica (magnetic resonance
imaging, MRI) ricopre un ruolo sempre piu rilevante in ambito medico, tanto da
essere la tecnica di prima scelta per ottenere immagini di alta qualita dei tessuti
molli (94). 1l suo avvento tra la fine degli anni *70 e I’inizio degli anni *80 del
secolo scorso ha rivoluzionato lo studio della neuroanatomia, permettendo per la
prima volta di distinguere in vivo le diverse strutture cerebrali con un contrasto
sufficiente (95). Inoltre, sin dalla sua introduzione nella pratica clinica, la MRI ha
subito una rapida evoluzione grazie alla sua flessibilita e versatilita, che
consentono di ottenere informazioni precise e multiparametriche sull’anatomia,
sulla funzione e sul metabolismo cerebrale (96). Infatti, permette la
visualizzazione in qualsiasi piano spaziale (assiale, coronale, sagittale) e offre
un’eccellente contrasto tra i tessuti molli, risultando superiore alla tomografia
assiale computerizzata (TAC) per la diagnosi di patologie neurologiche come
malattie demielinizzanti, neoplasie cerebrali, patologie degenerative, emorragie

subacute e infarti cerebrali (97,98).

Rispetto alle altre tecniche radiologiche, la MRI presenta numerosi vantaggi, tra
cui il fatto di essere una metodica non invasiva e di non utilizzare radiazioni
ionizzanti, risultando sicura anche per le donne in eta fertile e per 1 bambini. Il suo
principale punto di forza ¢ D’elevata risoluzione di contrasto, che consente
un’accurata distinzione dei tessuti molli grazie alla modulazione delle sequenze
degli impulsi di radiofrequenza. Inoltre, permette 1’acquisizione diretta e la
manipolazione di immagini multiplanari, non ottenibili con la radiografia
convenzionale e con la TAC. Infine, ¢ efficace anche nella distinzione delle
diverse fasi (acuta, cronica e fibrotica) delle patologie in relazione alle

modificazioni istopatologiche dei tessuti cerebrali (99).
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Dall’altra parte, invece, i problemi di sicurezza relativi alla MRI sono limitati. La
criticita piu riportata ¢ la claustrofobia del paziente, mentre 1’effetto collaterale

piu significativo ¢ il rischio di ustioni dovute al riscaldamento localizzato (100).

1.2.2 Risonanza magnetica (MRI)

La MRI sfrutta campi magnetici e impulsi di radiofrequenza per generare
immagini dettagliate delle strutture cerebrali, senza utilizzare radiazioni
ionizzanti. In particolare, il segnale deriva dai protoni dell’acqua e dei lipidi
presenti a livello tissutale, che vengono eccitati mediante I’applicazione di onde
elettromagnetiche; tale segnale ¢ successivamente localizzato tramite gradienti

magnetici spaziali variabili (95,101).

Ogni protone presenta un proprio momento magnetico intrinseco e, di
conseguenza, un proprio campo magnetico. In condizioni normali, gli spin di
ciascun protone sono orientati casualmente, generando nei tessuti molli un
momento magnetico netto nullo. Quando viene applicato un campo magnetico
esterno forte (Bo), come accade durante la MRI, questi protoni si allineano
parallelamente (spin-up) o anti-parallelamente (spin-down) lungo la direzione
longitudinale del campo magnetico esterno (102). Dal momento che I’energia
richiesta per allinearsi parallelamente al campo magnetico ¢ minore, i protoni

tendono a disporsi in spin-up piuttosto che in spin-down (103).

L’applicazione di un secondo campo magnetico B; a radiofrequenza (RF),
perpendicolare rispetto a Bo, determina ’eccitazione dei nuclei all’interno del
campo magnetico statico Bo e la transizione tra livelli energetici. L’energia
assorbita (e successivamente rilasciata) dai nuclei eccitati induce una differenza di
potenziale che puo essere rilevata, amplificata e visualizzata da una bobina
opportunamente sintonizzata come decadimento dell’induzione libera (FID) (104).
Quando Dl’impulso RF viene interrotto, infatti, si verifica il processo di
rilassamento, attraverso cui i protoni tornano gradualmente allo stato di equilibrio
termico dopo aver assorbito I’energia. Esistono due tipi di rilassamento,
longitudinale e trasversale, descritti rispettivamente dalle variabili temporali T1 e

T2, che contribuiscono a generare i meccanismi di contrasto MRI (102,105).
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In particolare, il contrasto di ciascun voxel (pixel tridimensionale) dipende dalla
sua densita protonica, dalle proprieta di rilassamento dei nuclei (T1, T2), dalle
caratteristiche del microambiente tissutale locale (direttamente correlate alle
proprieta magnetiche dell’idrogeno o rilevabili mediante la manipolazione dei
campi magnetici) e dalle specifiche sequenze di impulsi selezionate in base al

quesito clinico (95).

1.2.3 Risonanza magnetica funzionale (fMRI)

La risonanza magnetica funzionale (fMRI) ¢ una tecnica di imaging efficace nello
studio della funzione cerebrale, che - attraverso la rilevazione di variazioni
spaziali e temporali del metabolismo cerebrale - consente una visualizzazione
precisa delle aree del cervello in cui si manifesta un certo grado di attivita in

risposta a stimoli sensoriali e a funzioni cognitive (106).

Sin dalla sua introduzione nel 1990, la fMRI ¢ stata ampiamente impiegata in
numerosi studi nell’ambito delle neuroscienze cognitive, della psichiatria, della
psicologia clinica e della pianificazione pre-chirurgica. La popolarita di tale
tecnica deriva dalla sua diffusa disponibilita, dalla natura non invasiva (non
richiede I’iniezione di radioisotopi né di altri agenti farmacologici), dal costo
relativamente contenuto e dalla buona risoluzione spazio-temporale. Si tratta di
una tecnica rivoluzionaria nella comprensione delle dinamiche funzionali
cerebrali, tanto che negli ultimi decenni ha soppiantato la tomografia a emissione
di protoni (PET) come metodica di imaging funzionale di riferimento. La fMRI,
infatti, ha consentito di localizzare i centri del cervello coinvolti nelle funzioni
sensoriali, cognitive ed emotive e di studiare le loro modalita di interazione, ed ¢
sempre piu frequentemente impiegata per ricercare possibili biomarcatori

diagnostici e terapeutici (98,107,108).

Nel corso degli anni sono stati sviluppati diversi meccanismi di contrasto da
applicare nell’ambito della fMRI, come 1’arterial spin labeling (ASL) e la
vascular space occupancy (VASO); tuttavia, il blood oxygenation level-dependent

(BOLD) basato su gradient-echo ¢ di gran lunga il contrasto piu utilizzato (109).

La fMRI BOLD si basa sul principio fondamentale secondo cui 1’attivazione

neuronale ¢ correlata al flusso ematico cerebrale (CBF). Il segnale BOLD, quindi,
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non misura direttamente 1’attivita neuronale, ma riflette le variazioni del CBF in
funzione del consumo cerebrale di ossigeno (CMRO3>) e del volume sanguigno
cerebrale afferente (CBV) (110). In particolare, 1’effetto di contrasto BOLD ha
come fondamento biofisico le diverse proprieta magnetiche dell’emoglobina
ossigenata (HbO>) e non ossigenata (Hb) e deriva dalle variazioni del campo
magnetico che circonda i globuli rossi. Infatti, quando ¢ completamente
ossigenata, HbO» ¢ diamagnetica e indistinguibile dal tessuto cerebrale, dal
momento che non presenta elettroni spaiati e, di conseguenza, non altera in modo
significativo il segnale RM. Al contrario, Hb completamente deossigenata ¢ una
molecola fortemente paramagnetica, in quanto possiede quattro elettroni spaiati e
genera dei gradienti locali del campo magnetico, la cui intensita correla con la
concentrazione di Hb (107,111). Questi gradienti modulano 1 tempi di
rilassamento T2 e T2* del sangue del compartimento intra ed extravascolare. In
particolare, a 1,5 T e 3 T si osserva una riduzione del tempo T2*, con una perdita
piu rapida della coerenza di fase degli spin protonici e un indebolimento del
segnale RM. Dal momento che la maggior parte degli studi di fMRI viene
eseguita a 3 T o meno, la fMRI BOLD utilizza principalmente metodiche gradient
refocused echo (GRE), in virtu del maggiore contributo del contrasto T2*, che

risulta massimo a livello delle venule (112,113).

Quando una regione cerebrale viene attivata, si manifesta un incremento locale del
fabbisogno energetico e di CMRO: pari circa al 25%, con conseguente aumento di
Hb e riduzione di HbO: negli spazi intra ed extravascolari. Successivamente, il
consumo temporaneo delle riserve locali di ossigeno e I’accumulo di prodotti di
scarto nei tessuti adiacenti ai capillari inducono una risposta vasodilatatoria, che
incrementa il CBF fino all’80% e ripristina 1 livelli di ossigeno.
Complessivamente, dal momento che ’aumento del CBF ¢ molto maggiore
rispetto a quello di CMROz, nel sangue venoso si osserva un incremento di HbO-
e una diminuzione di Hb (107,114). Inoltre, la riduzione della frazione di
estrazione di ossigeno (OEF) attenua le variazioni magnetiche locali causate dalla
paramagneticita della Hb e, quindi, determina un allungamento di T2* e una
maggiore intensita del segnale BOLD nelle immagini MRI (111,115). Pertanto,
nelle aree cerebrali maggiormente ossigenate, ovvero con un rapporto tra HbO» e

Hb piu elevato, il segnale generato alle sequenze MRI risulta piu intenso (112).
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Esistono due approcci principali per 1’acquisizione dei dati di fMRI, ovvero la
fMRI a riposo (resting state, rs-fMRI), in cui I’attivitd cerebrale ¢ misurata in
assenza di stimoli specifici, e la fMRI task-based, che rileva il segnale BOLD in
risposta a compiti e stimoli cognitivi, motori o sensoriali (116). Negli ultimi anni,
la rs-fMRI ha suscitato un interesse crescente, poiché rappresenta un approccio
che non richiede I’esecuzione di compiti attivi, riducendo cosi i possibili fattori di
confondimento legati alla prestazione e alla compliance del paziente e
consentendo al contempo una valutazione affidabile dell’attivita cerebrale
spontanea di base (109,117). La rs-fMRI, in particolare, studia le fluttuazioni
spontanee del segnale BOLD durante lo stato di riposo, che risultano sincrone tra
aree cerebrali spazialmente distinte, al fine di mappare ’attivita delle regioni di
interesse e di dedurre informazioni riguardo la connettivita funzionale (118-120).
I paradigmi di task-based fMRI, invece, presentano generalmente una maggiore
complessita rispetto alle scansioni a riposo. Durante questa procedura, infatti, i
pazienti eseguono dei compiti progettati per coinvolgere in maniera selettiva
specifici processi cognitivi (come elaborazione delle emozioni, linguaggio,
memoria e apprendimento implicito) o sensoriali (ad esempio, movimento,
visione, attenzione o percezione sensoriale) (121,122). Nel corso dell’esecuzione
del compito, vengono acquisite immagini a contrasto BOLD, ottenendo cosi una
mappa delle regioni cerebrali preposte all’elaborazione dello specifico task. Per
rilevare il segnale in attivita e il controllo in un’unica scansione, si susseguono
delle fasi in cui il soggetto svolge il compito e altre in condizioni di riposo,

secondo specifici protocolli sperimentali (123,124).

1.2.4 Alterazioni neuroanatomiche e funzionali nella schizofrenia

Numerose metanalisi condotte sui pazienti schizofrenici hanno documentato
alterazioni diffuse della sostanza grigia, prevalentemente a carico delle regioni
frontali e temporo-limbiche, nonché anomalie cerebrali macroscopiche, come un
pattern sulco-girale deviato. In particolare, le regioni maggiormente interessate
sono I’insula, la corteccia cingolata anteriore, le strutture temporali mediali, come
I’amigdala e il giro paraippocampale, il talamo, la circonvoluzione temporale
superiore e quella frontale inferiore (125,126). Queste alterazioni si associano
frequentemente all’ingrandimento dei ventricoli laterali e alla riduzione della

densita sinaptica, soprattutto nelle aree frontali, temporali e limbiche (127,128).
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Tali anomalie neuroanatomiche, specialmente nelle fasi precoci, sono correlate
allo sviluppo delle manifestazioni cliniche in modo regione-specifico. In
particolare, la perdita di volume nella corteccia prefrontale e nel giro cingolato ¢
associata a sintomi cognitivi e alla disorganizzazione; 1’atrofia dell’ippocampo e
della corteccia temporale mediale ¢ correlata ai sintomi psicotici positivi come
allucinazioni e deliri; il coinvolgimento della corteccia frontale ¢ responsabile
della compromissione della working memory, della pianificazione e delle funzioni

esecutive (126,129,130).

A fronte di un consensus sempre crescente sul fatto che la struttura cerebrale sia
alterata nella schizofrenia, le cause, le tempistiche e I’andamento delle anomalie
neuroanatomiche rimangono ancora poco chiare. Infatti, ¢ tuttora discusso se tali
alterazioni precedano ’esordio della malattia e si mantengano stabili nel tempo,
oppure se siano progressive nel corso della patologia. Numerosi studi di
neuroimaging suggeriscono che anomalie neuroanatomiche qualitativamente
simili a quelle osservate nei pazienti con schizofrenia conclamata siano gia
evidenti al primo episodio psicotico e negli individui con elevato rischio familiare
di schizofrenia. Tuttavia, studi di MRI longitudinali piu recenti hanno dimostrato
che le alterazioni strutturali nei pazienti schizofrenici si evolvono soprattutto negli
stadi iniziali della malattia, in particolare nel periodo di transizione tra la fase
prodromica e la psicosi manifesta, con una progressiva stabilizzazione nelle fasi
croniche (126,130). Alla luce di questi risultati, le alterazioni neuroanatomiche
nella schizofrenia probabilmente riflettono la combinazione di una vulnerabilita
preesistente e di modificazioni associate alla prima manifestazione dei sintomi

psicotici (126).

Oltre alle alterazioni neuroanatomiche, anche la presenza di alterazioni funzionali
cerebrali nei pazienti affetti da schizofrenia ¢ ormai ampiamente consolidata. La
natura — in termini di ipo- o iperattivazione - e la localizzazione di tali alterazioni
sono variabili in base al carico cognitivo, ai processi coinvolti (e.g., mantenimento
o manipolazione), alla fase di elaborazione (codifica, intervallo o recupero) e al
livello di performance dei pazienti (compromessa o preservata) (131).
Complessivamente, le alterazioni funzionali rilevate tramite fMRI possono essere
distinte a seconda che siano osservate durante 1’esecuzione di compiti specifici o

durante il resting-state.



30

I primi studi di fMRI hanno evidenziato differenze tra pazienti con schizofrenia e
soggetti sani durante diversi task cognitivi. Per esempio, una metanalisi condotta
da Ding et al. ha mostrato che 1 pazienti schizofrenici presentano
un’ipoattivazione della corteccia prefrontale dorsolaterale (DLPFC) e della
regione parietale durante 1’esecuzione di compiti di memoria di lavoro (working
memory, WM), rispetto ai soggetti sani (132). Ulteriori studi hanno riscontrato
una ridotta attivazione della corteccia cingolata anteriore durante il monitoraggio
attentivo e del giro temporale superiore durante 1’elaborazione uditiva, oltre che
un’iperattivazione del lobo temporale nel corso delle allucinazioni. Inoltre, ¢ stata
dimostrata un’attivazione anomala del sistema limbico durante I’elaborazione
delle emozioni facciali e di quello sensori-motorio durante i movimenti oculari di
inseguimento. Accanto a tali disfunzioni localizzate in specifiche regioni durante 1
compiti esecutivi, i dati mettono in luce anche un'alterazione dei circuiti neuronali
su larga scala, come i network del controllo cognitivo, la rete fronto-parietale e le
strutture sottocorticali. In particolare, 1’anomala attivazione dell'asse DLPFC-
ippocampo durante le fasi di richiamo della memoria suggerisce che il deficit non
sia esclusivamente regionale, ma risieda in una compromissione della connettivita

funzionale tra corteccia frontale e ippocampo (133,134).

Dati recenti hanno individuato nelle alterazioni della connettivita funzionale a
riposo (resting-state functional connectivity, rs-FC) il meccanismo centrale della
patogenesi della schizofrenia. L’analisi della rs-FC in pazienti schizofrenici ha
permesso di chiarire parzialmente le anomalie della comunicazione intrinseca tra
specifiche regioni cerebrali, valutandone la relazione con le prestazioni cognitive
in tale popolazione clinica. In particolare, sono stati evidenziati due pattern
principali di alterazioni: una ridotta connettivita tra le regioni corticali, soprattutto
la corteccia prefrontale, e le aree sottocorticali, come 1 gangli della base, il talamo
e il cervelletto; e una connettivita anomala tra le regioni corticali coinvolte nei
network funzionali task-positive e task-negative. Tuttavia, nonostante il numero
crescente di studi seed-based sulla rs-FC nei pazienti schizofrenici, 1 risultati sono
controversi per quanto riguarda la localizzazione delle regioni chiave e la
direzione della disconnettivita (in termini di aumento o diminuzione della

connettivita) (135,136).

Uno dei primi reperti riscontrati tramite I’utilizzo di fMRI ¢ I’ipofrontalita, ovvero

una ridotta attivazione della corteccia prefrontale, soprattutto nella sua porzione
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dorsolaterale (25). In particolare, la rs-FC appare ridotta tra la corteccia
prefrontale e quella temporale, soprattutto tra la corteccia dorsolaterale e
orbitofrontale e il giro temporale superiore. Queste disconnessioni, evidenti sia
nelle fasi iniziali che croniche della malattia, coinvolgono anche la regione del
polo frontale laterale, che mostra una diminuzione selettiva della connettivita con

aree temporali e altre regioni cognitive (124,137,138).

Facendo riferimento alla default mode network (DMN), alcuni studi hanno
riscontrato nei pazienti schizofrenici una ridotta rs-FC tra la regione di interesse
(region of interest, ROI) localizzata nella corteccia cingolata posteriore (PCC) e
altre aree all’interno dello stesso network, tra cui le regioni prefrontali mediali,
parietali laterali, cerebellari e insulari (139,140). Altri studi, invece, hanno rilevato
un’aumentata connettivita all’interno della DMN nei soggetti con schizofrenia

(141,142).

Inoltre, una meta-analisi condotta da Li et al. ha esaminato 76 studi che
analizzavano la rs-FC tra diversi network cerebrali nei pazienti con schizofrenia. I
dati ottenuti hanno evidenziato in modo coerente che gli individui con
schizofrenia presentano un’ipoconnettivita che coinvolge il sistema uditivo (AN),
il network del controllo cognitivo e dell’esecuzione dei compiti (CN), il network
dell’elaborazione autoreferenziale (SRN), il network della memoria episodica e
della proiezione del s¢ (DMN) e quello sensori-motorio (SMN). Le diffuse
disconnessioni tra tali network cerebrali sembrano essere associate a deficit nei
processi sensoriali e autoreferenziali: in particolare, una ridotta coordinazione
all’interno del SRN e del DMN potrebbe avere un ruolo centrale nell’errata
elaborazione delle informazioni, mentre il CN potrebbe agire come un hub

regolatorio disfunzionale (135).

1.3 Studio ABCD

Lo studio ABCD (Adolescent Brain Cognitive Development) ¢ il piu ampio studio
longitudinale prospettico sullo sviluppo cerebrale e sulla salute dei bambini negli
Stati Uniti. Tale studio ¢ stato promosso dai National Institutes of Health (NIH)
nel 2016, con I’obiettivo di ampliare la comprensione scientifica di come diverse

esperienze influenzino lo sviluppo cerebrale e la salute degli adolescenti (143).
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L’ABCD Research Consortium comprende 21 centri di ricerca distribuiti su tutto
il territorio nazionale statunitense, che hanno reclutato 11.880 bambini di eta
compresa tra19 e 1 10 anni, per seguirne lo sviluppo biologico e comportamentale
dall’adolescenza fino alla giovane eta adulta, per almeno 10 anni. In particolare, 1
ricercatori si sono proposti di valutare come le esperienze dell’infanzia, tra cui lo
sport, I’uso di videogiochi e di social media, la qualitd del sonno e il fumo,
interagiscano tra loro e con la crescita del bambino, influenzandone lo sviluppo

cerebrale e gli esiti sociali, comportamentali, scolastici e di salute (144).

Locations of ABCD Research Sites in the United States
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Figura 4. Distribuzione dei centri di reclutamento dello studio ABCD sul territorio
degli Stati Uniti. Fonte: ABCD study (https.//abcdstudy.org/).

I dati raccolti dallo studio includono valutazioni neurocognitive e della salute
psico-fisica, misure relative alla cultura e all’ambiente, campioni biologici (e.g.,
campioni di capelli, denti decidui, fluidi corporei), neuroimaging strutturale e
funzionale, dati sull’esposizione ambientale basati sulla geolocalizzazione,
dispositivi indossabili e tecnologie mobili, e genotipizzazione dell’intero genoma.
Molte di queste misure vengono raccolte durante visite annuali in presenza,
mentre il neuroimaging ¢ effettuato al tempo zero e successivamente ripetuto ogni
due anni. Un numero limitato di valutazioni viene, invece, ottenuto tramite
interviste telefoniche semestrali tra una visita in presenza e quella successiva

(145,146).


https://abcdstudy.org/
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ABCD Study

TIMELINE OF EVENTS

STUDENT AGE

STUDENT TIME 15 minutes 2 hours 15 minutes 6-7 hours
% )
. @ o 9 2, o o
5 . : Py
STUDENT . . L PN =
QU
ACTIVITY . $
every 3-6 months Loy every 3-6 months 5
@ g
=
| : -
PARENT TIME 5 minutes 1 hour S minutes 3h <
w
o
w
PARENT Lol o -, LaP'S LAY =
R s (= @ @ B

LEGEND @ In-Person Visit _: Phone Call @ Paper and Pencil Tests e iPad Tasks Q Brain Scan O Biosamples ;“ Interview

Figura 5. Timeline delle valutazioni e delle attivita previste per partecipanti e genitori
nello studio ABCD, suddivise in base alle diverse fasce d’eta. Fonte: adattato da ABCD
study (https://abcdstudy.org).

Lo studio ABCD, al fine di ottenere un campione stratificato e rappresentativo
della variabilita sociodemografica della popolazione statunitense, prevede delle
procedure di reclutamento basate su un approccio epidemiologicamente
informato. I partecipanti sono stati reclutati principalmente attraverso il sistema
scolastico, includendo sia scuole pubbliche che private, selezionate in base a
criteri specifici quali genere, razza ed etnia, stato socioeconomico e grado di
urbanizzazione, e con criteri di esclusione limitati. Nello studio € incluso anche un
campione di gemelli, selezionato con un approccio basato sui registri di nascita.
Una quota di partecipanti, inferiore al 10%, ¢ stata reclutata attraverso altre
modalita, tra cui eventi di comunita, scuole non target e sistemi di referral

(147,148).

Lo studio ABCD adotta un modello di tipo open scienze, volto a favorire la
condivisione dei dati e dei metodi di analisi, aumentando I’accessibilita, 1’integrita
e la riproducibilita della ricerca scientifica. Si configura, quindi, come una
collaborazione con la comunita scientifica internazionale e si propone di fornire
informazioni pratiche e utili per promuovere la salute e il benessere dei bambini

(144,149).


https://abcdstudy.org/
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2. SCOPO DELLO STUDIO

Il presente studio ha I’obiettivo di esplorare come I’interazione tra 1’esposizione
agli inquinanti atmosferici, inclusi il particolato (PM) con diametro <2.5 um (PM
2.5), il biossido di azoto (NOz) e I’ozono O3) all’eta di 9-10 anni, e il rischio
genetico di schizofrenia si associno ad alterazioni della struttura e della funzione
cerebrale negli adolescenti di 13-14 anni, utilizzando i dati provenienti dalla

coorte dello studio ABCD.

Abbiamo selezionato il PM:.s come esposizione primaria di interesse perché
contribuisce in modo sostanziale al carico di malattia associato all’inquinamento
atmosferico, grazie alle ridotte dimensioni delle sue particelle, che ne consentono
una profonda penetrazione nel sistema respiratorio (150). I1 NO2 e I’Os sono stati
analizzati come esposizioni secondarie perché rappresentano  aspetti
complementari dell’inquinamento atmosferico (i.e., emissioni legate al traffico e
ossidanti fotochimici (151)) e possono influenzare lo sviluppo cerebrale attraverso

vie biologiche parzialmente distinte.

Abbiamo deciso di studiare D’'impatto dell’esposizione all’inquinamento
atmosferico durante 1’infanzia e i cambiamenti cerebrali nell’adolescenza, dal
momento che questa finestra sensibile dello sviluppo potrebbe essere
particolarmente vulnerabile agli effetti dannosi dell’inquinamento atmosferico.
Sulla base di risultati precedenti (59,152), abbiamo adottato un approccio basato
su regioni di interesse (ROI) per focalizzarci su aree che sono sia sensibili
all’inquinamento atmosferico, sia cruciali per i processi cognitivi ed emotivi, tra
cui regioni frontali, parietali, temporali e sottocorticali. Abbiamo esaminato gli
effetti dell’inquinamento atmosferico sulla struttura e sulla funzione cerebrale e
abbiamo, inoltre, indagato se il rischio genetico di schizofrenia moderi queste

associazioni.

Inoltre, abbiamo condotto analisi esplorative per valutare se 1’esposizione
all’inquinamento atmosferico, il rischio genetico per la schizofrenia e le misure
cerebrali identificate siano associati a misure di salute mentale all’eta di 13-14
anni, concentrandoci sui sintomi internalizzanti, sui sintomi esternalizzanti e sulle

esperienze di tipo psicotico.
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Abbiamo ipotizzato che una maggiore esposizione all’inquinamento atmosferico
nella tarda infanzia fosse associata ad una riduzione di volume, spessore corticale
e area delle regioni di interesse, nonché ad una minore connettivita funzionale nei
network di interesse durante 1’adolescenza, con effetti piu marcati negli individui
con rischio genetico piu elevato di sviluppare schizofrenia. Abbiamo focalizzato
le nostre analisi sui modelli di moderazione statistica, dal momento che gli studi
sull’interazione gene-ambiente risentono di una bassa potenza statistica nel

rilevare effetti significativi e presentano un’alta probabilita di risultati spuri

(153,154).
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3. MATERIALI E METODI
3.1 Partecipanti

Abbiamo analizzato 1 dati dello studio ABCD (https://abcdstudy.org/, data release

5.1), uno studio longitudinale su bambini reclutati in un’eta compresa trai9ei 10
anni, in 21 siti negli Stati Uniti tra il 2016 e il 2018. Lo studio ABCD include dati
sociodemografici, come etd, genere, razza, stato socioeconomico, performance
cognitive, valutazioni della salute mentale e fisica, scansioni di risonanza
magnetica cerebrale strutturale e funzionale, nonché misure di esposizione
all’inquinamento atmosferico. L’approvazione centralizzata del Comitato Etico
(Institutional Review Board) ¢ stata ottenuta dall’Universita della California, San
Diego. Per ciascun partecipante sono stati raccolti il consenso informato scritto
dei genitori e 1’assenso del bambino. La raccolta e 1’analisi dei dati sono state
condotte nel pieno rispetto delle normative etiche. Il dataset ABCD ¢ fornito dal

National Institute of Mental Health Data Archive (NDA) (https://nda.nih.gov/).

Nel presente studio abbiamo utilizzato i dati della baseline dell’ABCD (T1, n =
11.875 partecipanti di eta 9-10 anni) e del follow-up a quattro anni (T4, n =
11.880 partecipanti di eta 13—14 anni). Dopo aver escluso i partecipanti sulla base
dei criteri di controllo qualita delle immagini e per i dati mancanti relativi
all’esposizione all’inquinamento atmosferico e al rischio genetico per schizofrenia
(PRS-SCZ) al timepoint T4, un totale di 1.580 partecipanti ¢ stato incluso nel
campione finale per I’analisi principale (Figura 6). L’eta media (DS) del campione
al timepoint T4 incluso nello studio era di 14,13 anni (0,70). Il campione era
composto per il 54,6% da maschi. La maggior parte dei partecipanti (96,7%) era
Non-Hispanic White, 1’1% era Hispanic (codice: 3) e il 2,3% Multi-Racial/Other
(codice: 5).

Le concentrazioni medie annuali (DS) degli inquinanti atmosferici relative
all’anno solare 2016 erano le seguenti: PMa.s: 7,42 (1,40) pg/m?, NO2: 19,14
(6,16) ppb e O3: 40,95 (4,35) ppb. I livelli di PMa.5s e NO; erano inferiori rispetto
alle attuali  linee  guida  dell’Environmental  Protection  Agency

(https://www.epa.gov/criteria-air-pollutants). Il PMa.5 era correlato positivamente

con NO2 (p =0,12, p <0,001) e negativamente con Oz (p = —0,26, p <0,001). La

correlazione tra NO; e Oz non era significativa (p = 0,01, p = 0,62).


https://abcdstudy.org/
https://nda.nih.gov/
https://www.epa.gov/criteria-air-pollutants
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Le caratteristiche sociodemografiche dei partecipanti del campione finale dello

studio sono riportate nella Tabella 1.

11,868 arruolati

8,834 esclusi per dati di
imaging mancanti a T4

1,404 esclusi per valori
mancanti relativi al PRS-SCZ
o all’esposizione
all”inquinamento atmosferico,

50 esclusi per imaging di
scarsa qualiti

1,580 analizzati

Figura 6. Costruzione del campione analitico.

Tabella 1. Caratteristiche demografiche e socioeconomiche del campione finale.

Campione finale
(n=1.580)

Non-Hispanic White
Non-Hispanic Black
Hispanic
Non-Hispanic Asian
Multi-Racial/Other

Eta (anni), media (DS) 14,13 (0,7)
Sesso n (%)
Maschi 863 (546)
Femmine 717 (45,38)
Razzia/Etnia n (%)

1.527 (96,65)
16 (1,01) (codice: 3)

37 (2,34) (codice: 5)

Livello di istruzione piu elevato dei genitori n (%)
Titolo post-laurea
Laurea di primo livello
Alcuni anni di universita
Diploma di scuola superiore/GED
Inferiore al diploma di scuola superiore

712 (45,06)
520 (32.91)
297 (18,80)
44 (2,78)

7 (0,44)




Reddito familiare complessivo n (%)

Basso 830 (52,53)
Medio 494 (31,27)
Alto 193 (12,22)
NA 63 (3,99)
Manualita n (%)
Destrimani 1307 (82,72)
Mancini 122 (7,72)
Ambidestri 151 (9,56)
Produttore della MRI n (%)
GE Medical Systems 408 (25,82)
Philips Medical Systems 150 (9,49)
Siemens 1022 (64,68)
Framewise displacement (mm) all’eta di 13-14 anni 0,11 (0,10)

Concentrazione annuale di PMa.s nel 2016 (ug/m?®) a 9-10 | 7,42 (1,40)
anni:
Concentrazione annuale di NO2 nel 2016 (ppb) a 9-10 anni: | 19,14 (6,16)
Concentrazione annuale di Os nel 2016 (ppb) a 9-10 anni 40,95 (4,35)
PRS-SCZ n (%)

Basso rischio 525 (33,23)
Rischio medio 543 (34,37)
Alto rischio 512 (32,41)

Note: GED: General Educational Development; GE: General Electric; MRI: risonanza
magnetica; NA: non applicabile; NO.: biossido di azoto; Os: 0zono; PM..s: particolato <
2,5 um; PRS-SCZ: punteggio di rischio poligenico per schizofrenia; DS: deviazione

standard-



39

3.2 Acquisizione e preprocessing dei dati di risonanza magnetica

Sono stati analizzati 1 dati di neuroimaging degli adolescenti di 13—14 anni al
timepoint T4. Le procedure di acquisizione, elaborazione e armonizzazione delle
immagini sono state descritte dettagliatamente altrove (155). In sintesi, le
scansioni di MRI sono state acquisite nei vari siti utilizzando protocolli
armonizzati, tramite scanner MRI 3T Siemens, Philips o GE. Per ogni
partecipante ¢ stata acquisita un’immagine tridimensionale pesata in T1, con
risoluzione voxel di 1 mm. I partecipanti hanno inoltre completato quattro
scansioni di rs-MRI della durata di 5 minuti ciascuna, per garantire almeno otto
minuti di dati a movimento relativamente basso. Il preprocessing ¢ stato eseguito
dal’ABCD Data Analysis and Informatics Core utilizzando una pipeline
standardizzata (156). Programmi di rilevamento e correzione del movimento sono
stati utilizzati in tempo reale nei siti Siemens e GE (157,158). La qualita dei dati ¢
stata verificata tramite tecniche sia manuali che automatiche. Tutte le immagini
sono state esaminate da professionisti qualificati al fine di individuare artefatti e
anomalie. Il rapporto segnale-rumore e le misurazioni del movimento della testa
sono stati calcolati tramite processi automatizzati. La ricostruzione della
superficie corticale (utilizzando ’atlante Desikan-Killiany) e la segmentazione
sottocorticale (utilizzando 1’atlante aseg) sono state eseguite con FreeSurfer
(versione 5.3), incluse le stime del volume totale di sostanza grigia e bianca, dei
volumi sottocorticali, dello spessore corticale e dell’area della superficie corticale
per le regioni corticali (156,159). Sulla base di risultati precedenti (59,152), che
hanno evidenziato un effetto dell’inquinamento atmosferico sulle aree frontali,
parietali, temporali e sottocorticali, abbiamo esaminato volume corticale, spessore
corticale e area della superficie (53 variabili ciascuna) e il volume sottocorticale
(14 wvariabili) nelle diverse regioni di interesse. Considerando le precedenti
evidenze di differenze emisfero-specifiche nella struttura cerebrale associate
all’esposizione all’inquinamento atmosferico (160,161), abbiamo condotto analisi
separate per I’emisfero sinistro e destro. Per le analisi fMRI, le serie temporali
fMRI sono state proiettate sulla superficie corticale di FreeSurfer. Utilizzando
queste serie temporali, la connettivita intra-network e inter-network ¢ stata
calcolata mediante lo schema di parcellizzazione di Gordon (162) per 12 reti di
resting state predefinite (i.e., AN = Auditory Network, CON = Cingulo Opercular
Network, CPN = Cingulo Parietal Network, DAN Dorsal Attention Network,
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DMN = Default Mode Network, FPN = Frontoparietal Network, RTN =
Retrosplenial Temporal Network, SMN (H) = Sensorimotor Network — hand,
SMN (M) = Sensorimotor Network — mouth), SN, VAN, VN = Visual Network). |
valori di correlazione per ciascuna coppia di regioni di interesse (ROI) all’interno
o tra i network sono stati successivamente trasformati tramite trasformazione di
Fisher Z (156). La connettivita intra-network riflette la media delle correlazioni
tra tutte le coppie di ROI all’interno di un network, mentre la connettivita inter-
network rappresenta la correlazione media tra tutte le ROI appartenenti a due
network diversi. Le nostre analisi si sono concentrate sia sulla connettivita
funzionale intra-network sia su quella inter-network delle seguenti reti: CON,
CPN, DAN, DMN, FPN, SN e VAN (Tabella II, riportata in Appendice A).
Abbiamo selezionato queste reti per il loro ruolo centrale nei processi cognitivi ed
emotivi, per il loro coinvolgimento nella fisiopatologia della schizofrenia e sulla
base di studi precedenti che hanno riportato alterazioni della connettivita
all’interno e tra questi circuiti in relazione all’esposizione all’inquinamento
atmosferico (161,163). Le scansioni che non soddisfacevano i criteri di controllo
qualitd raccomandati dall’ABCD Data Analysis, Informatics & Resource Center

(DAIRC; vedi release notes) sono state escluse.

3.3 Stima degli inquinanti atmosferici

I dettagli sulla raccolta degli indirizzi di residenza e sulla loro correlazione con le
medie annuali di un anno degli inquinanti ambientali PM2.5, NO: e Os sono stati
descritti in precedenza (164). In breve, ’indirizzo principale dei partecipanti ¢
stato ottenuto dal caregiver del partecipante durante la visita baseline e
geocodificato dal DAIRC utilizzando I’API di Google Maps per generare
latitudine e longitudine (Google Maps Platform Documentation, 2019). Le
concentrazioni giornaliere di PMa.s, NO: e il livello massimo al suolo di Os su 8
ore sono stati stimati con una risoluzione di 1 km? su tutto il territorio degli Stati
Uniti, utilizzando modelli ibridi spazio-temporali che integrano la profondita
ottica degli aerosol basata su dati satellitari, modelli di regressione dell’uso del
suolo e modelli di trasporto chimico (165). Tali stime sono state poi mediate
sull’intero anno solare 2016, quando 1 bambini avevano 9-10 anni, e assegnate
all’indirizzo residenziale principale geocodificato registrato durante la visita

basale dello studio ABCD. L’anno solare 2016 ¢ stato scelto per farlo
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corrispondere all’inizio dell’arruolamento nello studio ABCD. Il PM,.5 ¢ stato
riportato in pg/m?, mentre Os e NO: sono stati riportati in parti per miliardo (ppb).
A livello nazionale, le stime annuali delle concentrazioni di PMa,.s5, NO:z € Os sono
altamente accurate, con un R? cross-validato pari rispettivamente a 0,89, 0,84 ¢

0,90 (164-166).

3.4 Calcolo del polygenic risk score di schizofrenia

Per calcolare i1 polygenic risk score di schizofrenia, abbiamo estratto 7.989.528
varianti genetiche con frequenza dell’allele minore > 0,01, call-rate a livello di
SNP > 0,98 ed equilibrio di Hardy-Weinberg p > le-10 basato sui dati di
genotipizzazione imputati. Abbiamo identificato gli adolescenti di origine europea
utilizzando le prime 6 componenti principali (principal components, PC) con
modelli random forest, e gli individui non imparentati sulla base di PC-AiR (167).
Dopo aver rimosso 36 adolescenti con outlier nelle componenti principali
all’interno della popolazione europea, abbiamo mantenuto 4.470 adolescenti non
imparentati di ascendenza europea. Abbiamo calcolato un PRS-SCZ sulla base di
uno studio di associazione genome-wide di origine europea, comprendente 53.386
casi e 77.258 controlli (27). Sebbene questi dati derivati da studi di associazione
genome-wide (GWAS) siano basati su adulti, ricerche precedenti hanno suggerito
una forte sovrapposizione tra i principali fattori genetici negli adolescenti e negli
adulti (168). I pesi dei polimorfismi a singolo nucleotide (SNP) per la costruzione
del PRS sono stati calcolati usando il software PRS-CS, un metodo di scoring
bayesiano che utilizza una distribuzione a priori di restringimento continuo sugli
effetti deir singoli SNP (169). Sono stati utilizzati campioni europei derivati dal
1000 Genomes Project Phase 3v5 come pannello di riferimento per modellare il
disequilibrio di linkage tra le varianti. Successivamente, abbiamo usato PLINK
per calcolare il polygenic scores per gli individui del campione ABCD target,
sommando tutte le varianti incluse pesate in base alla dimensione dell’effetto a
posteriori stimato per I’allele effetto. I partecipanti sono stati categorizzati in tre
gruppi: basso rischio di schizofrenia (terzile piu basso), rischio medio di
schizofrenia (terzile centrale) o alto rischio di schizofrenia (terzile piu alto). Cio ¢
stato fatto in linea con studi precedenti, al fine di evitare di imporre un’assunzione

di linearita nell’associazione tra vulnerabilita genetica, misure di inquinamento
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atmosferico ed esiti (170). E importante notare che il PRS-SCZ non era correlato

con le misure di inquinamento atmosferico.

3.5 Misure di salute mentale

Abbiamo utilizzato 1 sintomi internalizzanti ed esternalizzanti riferiti dagli
adolescenti tramite il Brief Problem Monitor (BPM) (171). I partecipanti hanno
inoltre completato il Prodromal Questionnaire—Brief Child Version (PQ-BC), una
misura composta da 21 item validata nei bambini usando il campione dello studio
ABCD (172), che valuta la presenza di esperienze simil-psicotiche nell’ultimo
mese. Il punteggio totale di gravita ¢ stato utilizzato come misura delle esperienze

simil-psicotiche.

3.6 Covariate

Le potenziali covariate sono state selezionate sulla base di studi precedenti (163).
Le seguenti covariate sono state incluse nell’analisi principale: eta al baseline,
sesso alla nascita, relazioni familiari, razza ed etnia (Bianchi Non Ispanici, Neri
Non Ispanici, Ispanici, Asiatici non ispanici o Multirazziali/altri), livello di
istruzione piu elevato nel nucleo familiare, reddito familiare totale combinato (alto
reddito: 100K $, reddito medio: $50K < $100K, basso reddito: < 50K $), lateralita
del bambino, produttore della MRI (Siemens, Philips, GE) e sito dello studio
ABCD. Per le analisi dei volumi sottocorticali ¢ stata inclusa come covariata
anche il volume intracranico (ICV). Dal momento che 1’esposizione
all’inquinamento atmosferico ¢ probabilmente influenzata dall’ambiente urbano,
abbiamo condotto analisi di sensibilita per valutare ulteriori effetti di
confondimento legati alla densita di popolazione e alla vicinanza alle strade
principali. La densita di popolazione, derivata dai dati residenziali delle Nazioni
Unite, ¢ stata stimata come numero di persone per km? e utilizzata come proxy del

livello di urbanizzazione.

3.7 Analisi statistiche

Abbiamo utilizzato modelli lineari a effetti misti per esaminare 1’associazione tra

I’esposizione annuale a PMazs, NO:2 e Os (inseriti simultaneamente nello stesso
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modello come predittori) e le misure cerebrali (considerate come outcome). In
analisi aggiuntive abbiamo modellato 1’interazione tra 1’esposizione annuale a
PM2s, NO:2 e Os e il PRS-SCZ come predittore. Sulla base della letteratura
precedente (170), le concentrazioni medie annuali degli inquinanti atmosferici per
ciascun partecipante sono state suddivise in terzili (basso, intermedio e alto) per
considerare possibili effetti non lineari dell’inquinamento sulle misure cerebrali.
Abbiamo condotto un’analisi stratificata per valutare 1’effetto dell’interazione tra
inquinanti atmosferici (terzili) e PRS-SCZ nei tre gruppi di rischio genetico
(basso, intermedio e alto), aggiungendo al modello un termine di interazione tra
inquinamento e rischio genetico (Tab III). Per tenere conto dei dati clusterizzati,
abbiamo incluso un effetto casuale per il sito ABCD e per la famiglia all’interno

del sito.

Per quanto riguarda le analisi esplorative, abbiamo usato modelli lineari a effetti
misti per esaminare le associazioni tra esposizione all’inquinamento atmosferico,
rischio genetico per la schizofrenia e le misure cerebrali identificate con 1 sintomi
internalizzanti, i sintomi esternalizzanti e le esperienze simil-psicotiche all’eta di
13-14 anni. Le dimensioni dell’effetto sono state stimate mediante R? parziale,
per quantificare la proporzione di varianza spiegata unicamente da ciascun

predittore nei modelli.

Le analisi sono state corrette per confronti multipli mediante una correzione false
discovery rate (FDR) con p < 0,05, utilizzando il metodo Benjamini-Hochberg. Le
correzioni sono state effettuate separatamente all’interno di ogni modalita,
includendo volume corticale, spessore corticale e area superficiale (n = 53
confronti per ciascuna modalitd), connettivita funzionale (n = 28 confronti) e

volume sottocorticale (n = 14 confronti).

Il1 PMz.s ¢ stato definito a priori come esposizione principale di interesse e tutte le
analisi sono state corrette per confronti multipli mediante FDR, senza integrare un
ulteriore fattore di correzione per testare piu inquinanti. Le analisi relative a NO:z e
Os sono state considerate secondarie e sono state anch’esse corrette mediante FDR

all’interno dei rispettivi insiemi di test.

I modelli sono stati eseguiti in tre fasi: non aggiustati, aggiustati per le covariate
di interesse (eta alla baseline, sesso alla nascita, relazioni familiari, razza ed etnia,

livello di istruzione piu elevato nel nucleo familiare, reddito familiare totale
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combinato, lateralita del bambino, produttore della MRI e sito di ABCD), e infine
completamente aggiustati per le covariate di interesse e per i diversi inquinanti
(PM25, NOz e O3). In questo lavoro abbiamo riportato solo i risultati delle analisi

aggiustate e completamente aggiustate.

Per garantire la robustezza dei nostri risultati, abbiamo condotto analisi di
sensibilita per valutare ulteriori fattori di confondimento legati alla densita di
popolazione e alla distanza dalle strade principali, cosi come alla deprivazione di
quartiere (operazionalizzata come area-deprivation index). Inoltre, abbiamo
effettuato analisi stratificate nei gruppi a basso, medio e alto reddito per valutare
se le associazioni fossero coerenti tra i diversi gruppi socioeconomici € tra i
diversi scanner. Infine, considerando che il PRS-SCZ ¢ stato calcolato sulla base
di uno studio di associazione genome-wide condotto su individui di ascendenza
europea, abbiamo ripetuto le analisi esclusivamente nel gruppo dei partecipanti di
razza bianca. Le analisi sono state condotte utilizzando R (versione 4.4.2).

Tabella Ill. Distribuzione dei partecipanti nei terzili del PRS-SCZ e degli inquinanti
atmosferici.

Basso PRS-SCZ | Medio PRS-SCZ | Alto PRS-SCZ

PM..s

Basso PMa:.s 205 185 135

Medio PMa.s 193 198 152

Alto PM:.s 195 174 143
NO:

Basso PMa:.s 165 144 216

Medio PMa.s 180 146 217

Alto PM..s 181 131 200

(0

Basso Os 211 182 132

Medio Os 213 167 163

Alto Os 204 172 136
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4. RISULTATI

4.1 Associazione tra esposizione all’inquinamento atmosferico, rischio
genetico per la schizofrenia e misure cerebrali (modello completamente

aggiustato)
4.1.1 Effetto degli inquinanti atmosferici

I livelli di NO2 e di O3 non erano associati ad alcuna misura cerebrale strutturale.
Nel modello completamente aggiustato, che includeva sia le covariate sia gli altri
inquinanti, 1 livelli di NO: erano significativamente associati alla connettivita
funzionale tra la DAN e la DMN (F = 5,541, p-FDR = 0,043, R? parziale = 0,036)
e tra la DAN e la FPN (F = 6,312, p-FDR = 0,043, R? parziale = 0,069) (Tab. IV).
La connettivita tra la DMN e la DAN era negativa tra i partecipanti, riflettendo la
loro tipica anti-correlazione. Questa connettivitd negativa era piu marcata (cioe
piu negativa) negli individui appartenenti al terzile alto di NO: rispetto a quelli nei
terzili basso ¢ medio di NO: (p-FDR = 0,002 e p-FDR = 0,017, rispettivamente),
suggerendo che livelli piu elevati di NO: siano associati a una maggiore
anticorrelazione tra la DAN e la DMN. Al contrario, la connettivita tra la DAN e
la FPN era risultata positiva, coerentemente con il loro ruolo condiviso
nell’attenzione e nel controllo esecutivo. Abbiamo osservato una maggiore
connettivita positiva tra la DAN e la FPN nel terzile basso di NO: rispetto sia al
terzile medio di NO: (p-FDR = 0,005) sia al terzile alto di NO: (p-FDR = 0,017)
(Fig. 7, Tab. V), suggerendo che 1 livelli di NO. modulano la connettivita
funzionale tra network funzionali cerebrali e si associano ad una ridotta
connettivita positiva tra DAN e FPN. Inoltre, i livelli di PM2.s sono risultati
significativamente associati all’area superficiale del polo frontale destro (p-FDR =
0,040) (Tab. VI). In particolare, gli individui nel terzile basso di PMa.s
presentavano una maggiore area corticale superficiale rispetto a quelli nel terzile
alto di PM2.s (p-FDR = 0,011). Analogamente, gli individui nel terzile medio
avevano un’area corticale superficiale significativamente maggiore rispetto al
gruppo alto (p-FDR = 0,004) (Fig. 8, Tab. VII), indicando che livelli elevati di
PM..s possono essere associati a una minore area superficiale frontale. I livelli di
PM:s non si associavano alla connettivita funzionale cerebrale. Non ¢ stato

osservato alcun effetto dell’Os; sulle misure cerebrali.



Tabella 1V. Risultati dei modelli lineari a effetti misti per la valutazione degli effetti del
terzile di NO:; sulla connettivita funzionale a riposo (modello completamente aggiustato).

Risonanza magnetica funzionale Termine | F p-
FDR

Connettivitd fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Giro del Cingolo | NOatert 0,090 | 0,946

Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network | NOatert 0,971 | 0,737
Cingulo-Parietale

Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Default Mode | NOatert 3,706 | 0,152
Network

Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network | NOatert 0,366 | 0,924
Attentivo Dorsale

Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network | NOatert 3,006 | 0,171
Frontoparietale

Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network della | NOatert 0,205 | 0,945
Salienza

Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network | NOatert 0,278 | 0,924
Attentivo Ventrale

Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parictale e | NOatert 0,097 | 0,946
network Cingulo-Parictale

Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e Default | NOatert | 3,046 | 0,171
Mode Network

Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e | NOatert | 0,537 | 0,894
Network Attentivo Dorsale

Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e | NOatert | 0,270 | 0,924
Network Frontoparietale

Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e | NOatert | 0,361 | 0,924
Network della Salienza

Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e | NOatert 0,722 | 0,883
Network Attentivo Ventrale

Connettivita fMRI a riposo tra Default Mode Network e Default | NOatert 1,565 | 0,471
Mode Network

Connettivita fMRI a riposo tra Default Mode Network e Network | NOatert 5,541 | 0,043
Attentivo Dorsale

Connettivita fMRI a riposo tra Default Mode Network e Network | NOatert 2,097 | 0,332
Frontoparietale

Connettivita fMRI a riposo tra Default Mode Network e Network | NOatert 0,338 | 0,924
della Salienza

Connettivita fMRI a riposo tra Default Mode Network e Network | NOatert 1,502 | 0,471
Attentivo Ventrale

Connettivita fMRI a riposo tra Network attentivo dorsale e Network | NOatert 2,789 | 0,185
attentivo dorsale

Connettivita fMRI a riposo tra Network Attentivo Dorsale e | NOatert 6,312 | 0,043
Network Frontoparietale

Connettivita fMRI a riposo tra Network Attentivo Dorsale e | NOatert 3,751 | 0,152
Network della Salienza

Connettivita fMRI a riposo tra Network Attentivo Dorsale e | NO:tert 0,555 | 0,894
Network Attentivo Ventrale

Connettivitda fTMRI a riposo tra Network Frontoparietale e Network | NO:tert 4,343 | 0,128
Frontoparietale

Connettivita fMRI a riposo tra Network Frontoparietale e Network | NOatert 1,876 | 0,378
della Salienza

Connettivita fMRI a riposo tra Network Frontoparietale e Network | NOatert 0,037 | 0,963
Attentivo Ventrale

Connettivita fMRI a riposo tra Network della Salienza e Network | NOatert 0,575 | 0,894
della Salienza

Connettivita fMRI a riposo tra Network della Salienza e Network | NOatert 0,103 | 0,946
VISivo

Connettivita fMRI a riposo tra Network Attentivo Ventrale e | NOatert 3,573 | 0,171
Network Attentivo Ventrale
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Figura 7. Associazione tra esposizione a NO: e connettivita funzionale a riposo tra
Default Mode Network e Network Attentivo Dorsale, e tra Network Attentivo Dorsale e
Network Frontoparietale (modello completamente aggiustato). Differenze stimate nella
connettivita funzionale a riposo tra i terzili di esposizione a NO:. La parte sinistra mostra
la connettivita tra Default Mode Network (DMN)e Network Attentivo Dorsale (DAN),
mentre la parte destra mostra la connettivita tra Network Attentivo Dorsale (DAN) e
Network Frontoparietale (FPN). Le colonne rappresentano i confronti stimati della
connettivita funzionale, mentre le barre di errore indicano gli intervalli di confidenza al
95%. La significativita statistica ¢ indicata come segue: ** p < 0,01, * p < 0,05, ns = non
significativo. I grafici sono stati generati utilizzando ggplot2 in R.

Tabella V. Confronti a coppie per gli effetti del terzile di NO:
funzionale a riposo (modello completamente aggiustato).

sulla connettivita

Connettivita fMRI a riposo Confronto Stima | SE p-FDR
Connettivita fMRI a riposo tra Default NO: Basso - NO2
Mode Network (DMN) e Network Medio 0,005 | 0,004 | 0,263
Attentivo Dorsale (DAN) NO: Basso - NO2
Alto 0,016 | 0,005 | 0,002
NO: Medium -
NO: Alto 0,011 | 0,004 | 0,017
Connettivita fMRI a riposo tra Network NO: Basso - NO:
Attentivo Dorsale (DAN) e Network Medio 0,011 | 0,003 | 0,005
Frontoparietale (FPN) NO: Basso - NO2
Alto 0,009 | 0,004 | 0,017
NO:2 Medio - NO:
Alto -0,002 | 0,003 | 0,634




Tabella VI. Risultati dei modelli lineari a effetti misti per la valutazione degli effetti del

terzile di PM2.5 sull’area superficiale.

Risonanza magnetica funzionale Termine | F p-FDR
Area corticale in mm della ROI APARC lh-pareti del solco | PMa.stert | 3,335 | 0,958
temporale superiore

Area corticale in mm della ROI APARC lh-cingolato anteriore | PMa.stert | 0,508 | 0,958
caudale

Area corticale in mm della ROI APARC lh-frontale medio PMa.stert | 1,152 | 0,958
caudale

Area corticale in mm della ROI APARC lh-fusiforme PMa.stert | 0,854 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC lh-parietale inferiore PMa.stert | 1,776 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC Ih-temporale inferiore | PMa.stert | 0,472 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC Ih-istmo del cingolo PMaz.stert | 0,667 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC lh-orbitofrontale PMaz.stert | 0,633 | 0,958
laterale

Area corticale in mm della ROI APARC lh-orbitofrontale PMa.stert | 1,229 | 0,958
mediale

Area corticale in mm della ROI APARC lh-temporale medio PMa.stert | 1,003 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC lh-paraippocampale PM..stert | 0,613 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC lh-pars opercularis PM..stert | 1,143 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC lh-pars orbitalis PMa.stert | 0,158 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC lh-pars triangularis PM..stert | 0,152 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC Ih-cingolato PMz.stert | 0,159 | 0,958
posteriore

Area corticale in mm della ROI APARC lh-precuneo PMoz.stert | 0,190 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC lh-cingolato anteriore | PMz.stert | 0,315 | 0,958
rostrale

Area corticale in mm della ROI APARC lh-frontale medio PMa.stert | 0,946 | 0,958
rostrale

Area corticale in mm della ROI APARC lh-frontale superiore | PMa.stert | 0,417 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC lh-parietale superiore | PMz.stert | 1,742 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC lh-temporale PMa.stert | 0,417 | 0,958
superiore

Area corticale in mm della ROI APARC lh-polo frontale PMa.stert | 1,846 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC lh-polo temporale PM..stert | 0,992 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC lh-temporale PMa.stert | 0,746 | 0,958
trasverso

Area corticale in mm della ROI APARC lh-insula PMa.stert | 0,035 | 0,966
Area corticale in mm della ROI APARC rh-pareti del solco PMa.stert | 1,172 | 0,958
temporale superiore

Area corticale in mm della ROI APARC rh-cingolato anteriore | PMa.stert | 0,257 | 0,958
caudale

Area corticale in mm della ROI APARC rh-frontale medio PMa.stert | 0,202 | 0,958
caudale

Area corticale in mm della ROI APARC rh-fusiforme PMz.stert | 0,350 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC rh-parietale inferiore | PMa.stert | 1,749 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC rh-temporale inferiore | PMa.stert | 0,994 | 0,958




Area corticale in mm della ROI APARC rh-istmo del cingolo PMz.stert | 0,506 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC rh-orbitofrontale PMa.stert | 0,532 | 0,958
laterale

Area corticale in mm della ROI APARC rh-orbitofrontale PMa.stert | 0,142 | 0,958
mediale

Area corticale in mm della ROI APARC rh-temporale medio PMa.stert | 2,004 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC rh-paraippocampale PMa.stert | 0,119 | 0,960
Area corticale in mm della ROI APARC rh-pars opercularis PM..stert | 0,053 | 0,966
Area corticale in mm della ROI APARC rh-pars orbitalis PMa.stert | 1,206 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC rh-pars triangularis PMoa.stert | 0,357 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC rh-cingolato PMz.stert | 0,505 | 0,958
posteriore

Area corticale in mm della ROI APARC rh-precuneo PMz.stert | 0,051 | 0,966
Area corticale in mm della ROI APARC rh-cingolato anteriore | PMa.stert | 0,283 | 0,958
rostrale

Area corticale in mm della ROI APARC rh-frontale medio PMa.stert | 2,097 | 0,958
rostrale

Area corticale in mm della ROI APARC rh-frontale superiore | PMa.stert | 1,024 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC rh-parietale superiore | PMa.stert | 0,362 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC rh-temporale PMoa.stert | 0,566 | 0,958
superiore

Area corticale in mm della ROI APARC rh-polo frontale PM..stert | 7,467 | 0,040
Area corticale in mm della ROI APARC rh-polo temporale PMa.stert | 0,359 | 0,958
Area corticale in mm della ROI APARC rh-temporale PMz.stert | 0,795 | 0,958
trasverso

Area corticale in mm della ROI APARC rh-insula PMoa.stert | 0,064 | 0,966
Area corticale media in mm dell’emisfero sinistro PMa.stert | 0,402 | 0,958
Area corticale media in mm dell’emisfero destro PMz.stert | 0,354 | 0,958
Area corticale media in mm dell’intero cervello PMz.stert | 0,376 | 0,958
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Figura 8. Area superficiale del polo frontale destro nei terzili di esposizione a PM .

Tabella VII. Confronti a coppie per gli effetti del terzile di PM-.s sull’area superficiale
(modello completamente aggiustato).

Area superficiale Confronto Stima | SE p-FDR

Area corticale in mm?* del polo | pML.5 Basso - PMa.s Medio -1,153 | 3,348 | 0,937
frontale destro

PM:.s Basso - PM2.s Alto 11,324 | 3,855 | 0,011

PM:.s Medio - PM..s Alto 12,476 | 3,521 | 0,004
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4.1.2 Effetti congiunti degli inquinanti atmosferici e del rischio genetico per la

schizofrenia sulla struttura e connettivita cerebrale

Abbiamo riscontrato che PRS-SCZ moderava in modo significativo 1’associazione
tra i terzili di PMa.s e il volume del caudato sinistro (F = 4,629, p-FDR = 0,014) e
destro (F = 3,858, p-FDR = 0,028), indicando un’associazione differenziale tra
rischio genetico e volume del caudato a seconda del livello di esposizione a PMoa.s
(Tab. VIII). In particolare, gli individui con basso PRS-SCZ ed esposizione media
a PMz.s presentavano volumi del caudato sinistro significativamente inferiori
rispetto agli individui con PRS-SCZ medio ed esposizione media a PMz.5 (SE =
40,144, p-FDR = 0,019). Cio suggerisce che il rischio genetico per la schizofrenia
pud modulare 1’associazione tra esposizione a PMz.s ¢ volume striatale. Inoltre,
nel gruppo con PRS-SCZ basso, gli individui esposti ad alti livelli di PMa.s
avevano un volume del caudato sinistro maggiore rispetto a quelli esposti a livelli
medi di PMz.s (SE = 47,005, p-FDR = 0,019) (Fig. 9a, Tab. IX). Per il caudato
destro, gli individui nel gruppo a basso PRS-SCZ e alta esposizione a PMoa.s
avevano un volume del caudato significativamente maggiore rispetto al gruppo a
basso PRS-SCZ e media esposizione a PMz.s (SE = 46,466, p-FDR = 0,018) (Fig.
9b, Tab. X). Tutte le altre comparazioni non sono risultate significative. Non ¢
stato osservato alcun effetto del PRS-SCZ o del PM..s sul volume del caudato (p’s
> 0,1, Tab. XI-XII). I risultati sono rimasti significativi nel gruppo dei partecipanti
di razza bianca (Tab. XIII). Cio indicava che una maggiore esposizione a PMaz.s
potrebbe influenzare in modo differenziale il volume del caudato a seconda del
rischio genetico per la schizofrenia, evidenziando una possibile interazione gene—

ambiente.



Tabella VIII. Risultati dei modelli lineari a effetti misti per la valutazione delle
interazioni del terzile di PM2.5 e del terzile del punteggio di rischio poligenico per la
schizofrenia sui volumi sottocorticali (modello completamente aggiustato).

Volume sottocorticale Termine F p-FDR
Volume in mm? del talamo sinistro PRS-SCZtert:PM.stert | 1180 | 0,617
Volume in mm?® del caudato sinistro PRS-SCZtert:PM.stert | 4 629 | 0,014
Volume in mm? del putamen sinistro PRS-SCZtert:PMz.stert | 2 026 | 0,248
Volume in mm? del pallido sinistro PRS-SCZtert:PM.stert | 1104 | 0,617
Volume in mm? dell’ippocampo sinistro PRS-SCZtert:PMa.stert | 0,611 | 0,840
Volume in mm?® dell’amigdala sinistra PRS-SCZtert:PMz.stert | 0310 | 0,871
Volume in mm? dell’area del nucleo accumbens | PRS-SCZtert:PM..stert

sinistro 0,895 | 0,725
Volume in mm? del talamo destro PRS-SCZtert:PMa..stert 2,056 | 0,248
Volume in mm? del caudato destro PRS-SCZtert:PMoa.stert 3,858 | 0,028
Volume in mm? del putamen destro PRS-SCZtert:PMo..stert 2,914 | 0,095
Volume in mm? del pallido destro PRS-SCZtert:PMa.stert | 0522 | 0,840
Volume in mm? dell’ippocampo destro PRS-SCZtert:PMa.stert | 0.417 | 0,858
Volume in mm? dell’amigdala destra PRS-SCZtert:PMa.stert | 1 541 | 0,438
Volume in mm? dell’area del nucleo accumbens | PRS-SCZtert:PM..stert

destro 0,596 | 0,840

Note: PMa.stert: terzile del particolato < 2,5 um; PRS-SCZtert: terzile del

punteggio di rischio poligenico per la schizofrenia.
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Figura 9a. Effetti dell’interazione tra i terzili di esposizione a PMs e i terzili di PRS-
SCZ sul volume del caudato sinistro.

Tabella IX. Confronti a coppie per gli effetti del terzile di PM,s e del terzile del
punteggio di rischio poligenico per la schizofrenia sul volume del caudato sinistro

(modello completamente aggiustato).

Confronto Stima SE p-FDR
BassoPRS BassoPM: s - MedioPRS BassoPM s 14,238 39,461 0,832
BassoPRS BassoPM; s - AltoPRS BassoPM, s 38,799 40,010 0,522
BassoPRS BassoPM s - BassoPRS MedioPM: s 92,589 43,181 0,197
BassoPRS BassoPM; s - MedioPRS MedioPM; 5 41,459 42,267 0,522
BassoPRS BassoPM3 s - AltoPRS MedioPM 5 -12,552 43,834 0,840
BassoPRS BassoPM; s - BassoPRS Alto PMy 5 -62,032 48,517 0,477
BassoPRS BassoPM; s - MedioPRS AltoPM; s 49,522 46,143 0,522
BassoPRS BassoPM: s - AltoPRS AltoPM, s 1,166 47,960 0,981
MedioPRS BassoPM, 5 - AltoPRS BassoPMa 5 24,561 40,047 0,666
MedioPRS BassoPM 5 - BassoPRS MedioPM; s 78,352 42,821 0,236
MedioPRS BassoPM, 5 - MedioPRS MedioPMz s -55,696 41,945 0,477
MedioPRS BassoPM, 5 - AltoPRS MedioPMa s 26,789 43,269 0,666
MedioPRS BassoPM, 5 - BassoPRS AltoPMa 5 -76,269 48,342 0,375
MedioPRS BassoPM, s - MedioPRS AltoPM; s 35,285 46,040 0,610
MedioPRS BassoPMz s - AltoPRS AltoPM, s -15,403 47,779 0,840
AltoPRS BassoPM; s - BassoPRS MedioPM s 53,790 43357 0,477
AltoPRS BassoPM; s - MedioPRS MedioPM, 5 -80,258 42,323 0,229
AltoPRS BassoPM; s - AltoPRS MedioPMa s -51,351 43,756 0,512
AltoPRS BassoPM; s - BassoPRS AltoPM; s -100,830 49,021 0,197
AltoPRS BassoPM; s - MedioPRS AltoPM: s 10,723 46,612 0,840




AltoPRS BassoPMz s - AltoPRS AltoPM, s -39,964 48,452 0,589
BassoPRS MedioPM; 5 - MedioPRS MedioPM; s 134,048 40,144 0,019
BassoPRS MedioPM; s - AltoPRS MedioPM: s -105,141 42,007 0,151
BassoPRS MedioPM, s - BassoPRS AltoPM 5 154,621 47,005 0,019
BassoPRS MedioPM; 5 - MedioPRS AltoPM: s 43,067 44,804 0,522
BassoPRS MedioPM; 5 - AltoPRS AltoPM; s 93,755 46,432 0,197
MedioPRS MedioPM: 5 - AltoPRS MedioPM s 28,907 40,163 0,629
MedioPRS MedioPM: s - BassoPRS AltoPM2.5 20,573 46,320 0,789
MedioPRS MedioPM, s - MedioPRS AltoPMa s 90,981 44,122 0,197
MedioPRS MedioPM: 5 - AltoPRS AltoPM, s 40,293 45816 0,570
AltoPRS MedioPM s - BassoPRS AltoPM: s -49,480 47,585 0,522
AltoPRS MedioPM. s - MedioPRS AltoPM, s 62,074 45,646 0,477
AltoPRS MedioPM; s - AltoPRS AltoPM3 5 11,386 47,250 0,840
BassoPRS AltoPM; s- MedioPRS AltoPM, s 111,554 47,061 0,154
BassoPRS AltoPM; s- AltoPRS AltoPM: s 60,866 48,385 0,477
MedioPRS AltoPMz 5- AltoPRS AltoPM, s -50,688 45,787 0,522
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Figura 9b. Effetti dell’interazione tra i terzili di esposizione a PM:s e i terzili di PRS-
SCZ sul volume del caudato destro.

Tabella X. Confronti a coppie per gli effetti del terzile di PM: s e del terzile del punteggio
di rischio poligenico per la schizofrenia sul volume del caudato destro (modello
completamente aggiustato)

Confronto Stima SE p-FDR
BassoPRS BassoPM3 s - AltoPRS BassoPM: s 10,920 38,703 0,849
BassoPRS BassoPM; s - BassoPRS MedioPM: s 22,148 39,307 0,764
BassoPRS BassoPM; s - MedioPRS MedioPM 5 73,824 42,664 0,336
BassoPRS BassoPM3 s - AltoPRS MedioPM 5 -43,888 41,896 0,590
BassoPRS BassoPM s - BassoPRS Alto PM s -20,211 43,677 0,773
BassoPRS BassoPM; s - MedioPRS AltoPM; s -88.388 48,094 0,301
BassoPRS BassoPM3 s - AltoPRS AltoPM, s 21,179 45,586 0,773
MedioPRS BassoPM; s - AltoPRS BassoPM3 s -20,165 47,547 0,780
MedioPRS BassoPM; s - BassoPRS MedioPM3 s 11,228 38,998 0,849
MedioPRS BassoPM; 5 - MedioPRS MedioPM: s 62,904 42,032 0,396
MedioPRS BassoPM; s - AltoPRS MedioPM; s -54,808 41,285 0,443
MedioPRS BassoPM; s - BassoPRS AltoPM; s 231,131 42,841 0,702
MedioPRS BassoPM; 5 - MedioPRS AltoPM: 5 -99,308 47,736 0,212
MedioPRS BassoPM; 5 - AltoPRS AltoPMa s 10,259 45215 0,869
AltoPRS BassoPM3 s - BassoPRS MedioPM3 5 31,084 47,166 0,735
AltoPRS BassoPM; 5 - MedioPRS MedioPM: s 51,676 42,591 0,492
AltoPRS BassoPM; 5 - AltoPRS MedioPMa s -66,036 41,686 0,396
AltoPRS BassoPM3 s - BassoPRS AltoPM; s 42,359 43,341 0,590
AltoPRS BassoPM3 5 - MedioPRS AltoPMa s 110,536 48,411 0,173
AltoPRS BassoPM s - AltoPRS AltoPM s -0,969 45819 | 0,999
BassoPRS MedioPM: 5 - MedioPRS MedioPM: 5 42,312 47,846 0,590
BassoPRS MedioPM; 5 - AltoPRS MedioPM: 5 117,712 39,409 0,052
BassoPRS MedioPM; 5 - BassoPRS AltoPM; 5 94,035 41,638 0,173




BassoPRS MedioPM; 5 - MedioPRS AltoPM: s -162,212 | 46,466 0,018
BassoPRS MedioPM; s - AltoPRS AltoPM; s -52.,645 44,031 0,492
MedioPRS MedioPM: 5 - AltoPRS MedioPM s 93,988 45,937 0,212
MedioPRS MedioPMz s - BassoPRS AltoPM2.5 23,677 39,754 0,764
MedioPRS MedioPM, s - MedioPRS AltoPMa s -44.500 45,830 0,590
MedioPRS MedioPM: 5 - AltoPRS AltoPM, s 65,067 43,395 0,396
AltoPRS MedioPM s - BassoPRS AltoPM: s 23,724 45,350 0,773
AltoPRS MedioPM, s - MedioPRS AltoPM, s -68,177 47391 0,396
AltoPRS MedioPM; s - AltoPRS AltoPM2 5 41,390 45,250 0,590
BassoPRS AltoPM; s- MedioPRS AltoPM, s 0,046 47,101 0,999
BassoPRS AltoPM: s- AltoPRS AltoPM; 5 109,567 46,236 0,173
MedioPRS AltoPMz 5- AltoPRS AltoPM, s 68,223 47,827 0,396
BassoPRS BassoPM s - AltoPRS BassoPM: s 41,343 44,843 0,590

Tabella XI. Risultati dei modelli lineari a effetti misti per la valutazione degli effetti del
terzile del punteggio di rischio poligenico per la schizofrenia sui volumi sottocorticali

(modello completamente aggiustato).

Volume sottocorticale Termine F p-FDR
Volume in mm? del talamo sinistro PRS-SCZtert | 0,771 | 0,751
Volume in mm? del caudato sinistro PRS-SCZtert | 0,007 | 0,996
Volume in mm? del putamen sinistro PRS-SCZtert | 2,052 | 0,384
Volume in mm? del pallido sinistro PRS-SCZtert | 4213 | 0,072
Volume in mm? dell’ippocampo sinistro PRS-SCZtert | 0431 | 0,851
Volume in mm? dell’amigdala sinistra PRS-SCZtert | 1,086 | 0,668
Volume in mm? dell’area del nucleo accumbens PRS-SCZtert

sinistro 0,459 | 0,847
Volume in mm? del talamo destro PRS-SCZtert 0,849 | 0,728
Volume in mm? del caudato destro PRS-SCZtert | 0,004 | 0,996
Volume in mm? del putamen destro PRS-SCZtert | 0,162 | 0,938
Volume in mm? del pallido destro PRS-SCZtert | 0,689 | 0,795
Volume in mm? dell’ippocampo destro PRS-SCZtert | 0304 | 0,887
Volume in mm? dell’amigdala destra PRS-SCZtert | 1335 | 0,628
Volume in mm?® dell’area del nucleo accumbens destro | PRS-SCZtert | 4 605 | 0,053




Tabella XII. Risultati dei modelli lineari a effetti misti per la valutazione degli effetti del
terzile del PM s sui volumi sottocorticali (modello completamente aggiustato).

Volume sottocorticale Termine | F p-FDR
Volume in mm? del talamo sinistro PMastert | 0125 | 0,945
Volume in mm? del caudato sinistro PMa.stert | 0299 | 0,887
Volume in mm? del putamen sinistro PMa.stert 0,454 0,847
Volume in mm? del pallido sinistro PMastert | 531 0,839
Volume in mm? dell’ippocampo sinistro PMa.stert | 1188 | 0,648
Volume in mm?® dell’amigdala sinistra PMastert | 1,194 | 0,648
Volume in mm? dell’area del nucleo accumbens sinistro PMastert | 0013 | 0,996
Volume in mm? del talamo destro PMa.stert | 0507 | 0,839
Volume in mm? del caudato destro PMastert | 1015 | 0,674
Volume in mm? del putamen destro PMa.stert | 1313 0,628
Volume in mm? del pallido destro PMstert | 0 022 0,996
Volume in mm? dell’ippocampo destro PMastert | 0877 | 0,720
Volume in mm? dell’amigdala destra PMastert | 0134 | 0,942
Volume in mm? dell’area del nucleo accumbens destro PMz.stert | 0,072 0,979

Tabella XIII. Risultati dei modelli lineari a effetti misti per la valutazione degli effetti di
interazione del terzile del PMs e del terzile del punteggio di rischio poligenico per la
schizofrenia sui volumi sottocorticali (modello completamente aggiustato, solo razza

bianca).

Volume sottocorticale Termine F p-FDR
Volume in mm? del talamo sinistro PRS-SCZtert:PMo.stert 1,384 | 0,474
Volume in mm? del caudato sinistro PRS-SCZtert:PMoz.stert 4324 | 0,025
Volume in mm? del putamen sinistro PRS-SCZtert:PMoz.stert 1,877 | 0,306
Volume in mm? del pallido sinistro PRS-SCZtert:PMoz.stert 1,000 | 0,685
Volume in mm? dell’ippocampo sinistro PRS-SCZtert:PMo.stert 0,570 | 0,866
Volume in mm? dell’amigdala sinistra PRS-SCZtert:PMo.stert 0,306 | 0,874
Volume in mm? dell’area del nucleo | PRS-SCZtert:PMa.stert

accumbens sinistro 0,939 | 0,685
Volume in mm? del talamo destro PRS-SCZtert:PM..stert 2,026 | 0,306
Volume in mm? del caudato destro PRS-SCZtert:PM..stert 3,859 | 0,028
Volume in mm?® del putamen destro PRS-SCZtert:PMoz.stert 2,769 | 0,122
Volume in mm?® del pallido destro PRS-SCZtert:PMoz.stert 0,481 | 0,866
Volume in mm? dell’ippocampo destro PRS-SCZtert:PM..stert 0,406 | 0,866
Volume in mm? dell’amigdala destra PRS-SCZtert:PMoz.stert 1,776 | 0,306
Volume in mm® dell’area del nucleo | PRS-SCZtert:PM..stert

accumbens destro 0,577 | 0,866
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4.2 Analisi di sensibilita

I risultati precedentemente osservati sono rimasti significativi nei modelli che

includevano anche gli effetti confondenti della densita di popolazione e della

distanza dalla strada. La maggior parte dei risultati sono rimasti significativi nei

modelli ulteriormente aggiustati per I’area deprivation index (Tab. XIV-XV, XVI-

XVII).

Tabella X1V. Risultati dei modelli lineari a effetti misti per la valutazione degli effetti del
terzile di NO: sulla connettivita funzionale a riposo, includendo gli effetti della densita di
popolazione e della distanza dalla strada (modello completamente aggiustato, analisi di

sensibilita).

Risonanza magnetica funzionale Termine | F p-
FDR

Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Giro del NOztert | 0,268 | 0,899
Cingolo
Connettivitda fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network NOzatert | 1,156 | 0,634
Cingulo-Parietale
Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Default NOatert | 3,364 | 0,166
Mode Network
Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network NOatert | 0,532 | 0,899
Attentivo Dorsale
Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network NOzatert | 3,449 | 0,166
Frontoparietale
Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network NOatert | 0,178 | 0,899
della Salienza
Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network NOztert | 0,260 | 0,899
Attentivo Ventrale
Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e NOqtert | 0,143 | 0,899
network Cingulo-Parietale
Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e NOgtert | 3,110 | 0,174
Default Mode Network
Connettivitd fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e NOztert | 0,556 | 0,899
Network Attentivo Dorsale
Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e NOztert | 0,289 | 0,899
Network Frontoparietale
Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e NOgqtert | 0,382 | 0,899
Network della Salienza
Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e NOgqtert | 0,995 | 0,695
Network Attentivo Ventrale
Connettivita fMRI a riposo tra Default Mode Network e NOgatert | 1,491 | 0,489
Default Mode Network
Connettivita fMRI a riposo tra Default Mode Network e NOqtert | 6,131 | 0,034
Network Attentivo Dorsale
Connettivita fMRI a riposo tra Default Mode Network e NOqatert | 2,220 | 0,313

Network Frontoparietale




Connettivita fMRI a riposo tra Default Mode Network e NOztert | 0,259 | 0,899
Network della Salienza
Connettivita fMRI a riposo tra Default Mode Network e NOqtert | 1,516 | 0,489
Network Attentivo Ventrale
Connettivita fMRI a riposo tra Network attentivo dorsale e NOzatert | 3,044 | 0,174
Network attentivo dorsale
Connettivitd fMRI a riposo tra Network Attentivo Dorsale e NOqtert | 6,885 | 0,034
Network Frontoparietale
Connettivita fMRI a riposo tra Network Attentivo Dorsale e NOqtert | 4,103 | 0,165
Network della Salienza
Connettivita fMRI a riposo tra Network Attentivo Dorsale e NOqtert | 0,768 | 0,812
Network Attentivo Ventrale

Connettivita fMRI a riposo tra Network Frontoparietale e NOzatert | 3,408 | 0,166
Network Frontoparietale

Connettivita fMRI a riposo tra Network Frontoparietale e NOztert | 1,700 | 0,474
Network della Salienza

Connettivita fMRI a riposo tra Network Frontoparietale e NOqtert | 0,069 | 0,934
Network Attentivo Ventrale

Connettivita fMRI a riposo tra Network della Salienza e NOatert | 0,451 | 0,899
Network della Salienza

Connettivita fMRI a riposo tra Network della Salienza e NOztert | 0,193 | 0,899

Network visivo
Connettivita fMRI a riposo tra Network Attentivo Ventrale e NOztert | 2,657 | 0,220
Network Attentivo Ventrale

Tabella XV. Risultati dei modelli lineari a effetti misti per la valutazione degli effetti del
terzile di PM..s sull area superficiale, includendo gli effetti della densita di popolazione e
della distanza dalla strada (modello completamente aggiustato, analisi di sensibilita).

Risonanza magnetica funzionale Termine | F p-FDR
Area corticale in mm? della ROI APARC lh-pareti del solco PMaz.stert | 3,188 0,933
temporale superiore
Area corticale in mm? della ROI APARC lh-cingolato PMaz.stert | 0,428 0,933
anteriore caudale
Area corticale in mm? della ROI APARC Ih-frontale medio PMz.stert | 1,041 0,933
caudale

Area corticale in mm? della ROI APARC lh-fusiforme PMoa.stert | 0,860 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC lh-parietale inferiore | PMa.stert | 1,695 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC lh-temporale PMaz.stert | 0,438 0,933
inferiore

Area corticale in mm? della ROI APARC lh-istmo del cingolo | PMa.stert | 0,680 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC Ilh-orbitofrontale PMz.stert | 0,671 0,933
laterale

Area corticale in mm? della ROI APARC Ilh-orbitofrontale PMz.stert | 1,150 0,933
mediale

Area corticale in mm? della ROI APARC lh-temporale medio | PMoa.stert | 1,095 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC lh-paraippocampale | PMa.stert | 0,624 | 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC lh-pars opercularis | PMa.stert | 1,281 0,933




Area corticale in mm? della ROI APARC lh-pars orbitalis PMa.stert | 0,110 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC lh-pars triangularis PMa.stert | 0,123 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC lh-cingolato PMa.stert | 0,105 0,933
posteriore

Area corticale in mm? della ROI APARC lh-precuneo PMoz.stert | 0,270 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC lh-cingolato PMaz.stert | 0,318 0,933
anteriore rostrale

Area corticale in mm? della ROI APARC lh-frontale medio PMa.stert | 0,659 0,933
rostrale

Area corticale in mm? della ROI APARC lh-frontale superiore | PMz.stert | 0,315 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC lh-parietale PMoa.stert | 1,845 0,933
superiore

Area corticale in mm? della ROI APARC lh-temporale PMa.stert | 0,548 0,933
superiore

Area corticale in mm? della ROI APARC lh-polo frontale PMa.stert | 1,441 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC lh-polo temporale PM..stert | 0,962 | 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC lh-temporale PMa.stert | 0,858 0,933
trasverso

Area corticale in mm? della ROI APARC lh-insula PMaz.stert | 0,089 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC rh-pareti del solco PMa.stert | 1,711 0,933
temporale superiore

Area corticale in mm? della ROI APARC rh-cingolato PMa.stert | 0,252 0,933
anteriore caudale

Area corticale in mm? della ROI APARC rh-frontale medio PMa.stert | 0,175 0,933
caudale

Area corticale in mm? della ROI APARC rh-fusiforme PMaz.stert | 0,752 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC rh-parietale PMoz.stert | 1,874 0,933
inferiore

Area corticale in mm? della ROI APARC rh-temporale PMo.stert | 1,189 0,933
inferiore

Area corticale in mm? della ROI APARC rh-istmo del cingolo | PM..stert | 0,499 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC rh-orbitofrontale PMa.stert | 0,573 0,933
laterale

Area corticale in mm? della ROI APARC rh-orbitofrontale PMa.stert | 0,270 0,933
mediale

Area corticale in mm? della ROI APARC rh-temporale medio | PMa.stert | 2,038 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC rh-paraippocampale | PMz.stert | 0,124 | 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC rh-pars opercularis PM..stert | 0,110 | 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC rh-pars orbitalis PMa.stert | 1,157 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC rh-pars triangularis | PMa.stert | 0,298 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC rh-cingolato PMa.stert | 0,467 0,933
posteriore

Area corticale in mm? della ROI APARC rh-precuneo PMoa.stert | 0,049 0,952
Area corticale in mm? della ROI APARC rh-cingolato PMa.stert | 0,373 0,933
anteriore rostrale

Area corticale in mm? della ROI APARC rh-frontale medio PMa.stert | 1,504 0,933
rostrale

Area corticale in mm? della ROI APARC rh-frontale superiore | PMz.stert | 0,958 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC rh-parietale PMoz.stert | 0,316 0,933




superiore

Area corticale in mm? della ROI APARC rh-temporale PMoa.stert | 0,525 0,933
superiore

Area corticale in mm? della ROI APARC rh-polo frontale PMo.stert | 7,630 | 0,034
Area corticale in mm? della ROI APARC rh-polo temporale PMoz.stert | 0,405 0,933
Area corticale in mm? della ROI APARC rh-temporale PMa.stert | 0,896 0,933
trasverso

Area corticale in mm? della ROI APARC rh-insula PMa.stert | 0,162 0,933
Area corticale media in mm? dell’emisfero sinistro PMoa.stert | 0,417 0,933
Area corticale media in mm? dell’emisfero destro PMz.stert | 0,371 0,933
Area corticale media in mm? dell’intero cervello PMa.stert | 0,393 0,933

Tabella XVI. Confronti a coppie per gli effetti del terzile di PM: s sull’area superficiale a
riposo (modello aggiustato).

Area superficiale Confronto Stima | SE p-
FDR

Area corticale in mm? del polo PM..5s Basso - PMa.s

frontale destro Medio -2,204 | 3,401 | 0,794

PMoz.s Basso - PMz.s Alto 10,646 | 3,909 | 0,030

PM:.s Medio - PM.s Alto | 12,850 | 3,581 | 0,003

Tabella XVII. Risultati dei modelli lineari a effetti misti per la valutazione degli effetti
del terzile di NO: sulla comnettivita funzionale a riposo, includendo gli effetti della
densita di popolazione e della distanza dalla strada (modello aggiustato, analisi di
sensibilita).

Connettivita funzionale a riposo Termine | F p-FDR

Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Giro del NOqtert | 0,363 | 0,917
Cingolo

Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network NOqtert | 1,623 | 0,508
Cingulo-Parietale

Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Default NOqtert | 3,354 | 0,164
Mode Network

Connettivitd fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network NOqtert | 0,581 | 0,872
Attentivo Dorsale

Connettivitd fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network NOqtert | 3,280 | 0,164
Frontoparietale

Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network NOqtert | 0,284 | 0,917
della Salienza

Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network NOqtert | 0,289 | 0,917
Attentivo Ventrale

Connettivitd fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e NOqtert | 0,064 | 0,952
network Cingulo-Parietale

Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e NOgatert | 4,387 | 0,121




Default Mode Network

Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e NOqtert | 0,846 | 0,756
Network Attentivo Dorsale

Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e NOqtert | 0,049 | 0,952
Network Frontoparietale

Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e NOqtert | 0,308 | 0,917
Network della Salienza

Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e NOatert | 0,843 | 0,756
Network Attentivo Ventrale

Connettivita fMRI a riposo tra Default Mode Network e NOatert 1,183 | 0,647
Default Mode Network

Connettivita fMRI a riposo tra Default Mode Network e NOqtert | 5,831 | 0,045
Network Attentivo Dorsale

Connettivita fMRI a riposo tra Default Mode Network e NO:tert 1,650 | 0,508
Network Frontoparietale

Connettivita fMRI a riposo tra Default Mode Network e NOatert | 0,231 | 0,922
Network della Salienza

Connettivita fMRI a riposo tra Default Mode Network e NO:atert 1,139 | 0,647
Network Attentivo Ventrale

Connettivita fMRI a riposo tra Network attentivo dorsale e NOztert | 3,243 | 0,164
Network attentivo dorsale

Connettivitd fMRI a riposo tra Network Attentivo Dorsale e NOqtert | 7,382 | 0,025
Network Frontoparietale

Connettivita fMRI a riposo tra Network Attentivo Dorsale e NOatert | 3,746 | 0,164
Network della Salienza

Connettivita fMRI a riposo tra Network Attentivo Dorsale e NOatert | 0,730 | 0,794
Network Attentivo Ventrale

Connettivita fMRI a riposo tra Network Frontoparietale e NOatert | 2,957 | 0,192
Network Frontoparietale

Connettivita fMRI a riposo tra Network Frontoparietale e NO:tert 1,392 | 0,588
Network della Salienza

Connettivita fMRI a riposo tra Network Frontoparietale e NOqatert | 0,064 | 0,952
Network Attentivo Ventrale

Connettivita fMRI a riposo tra Network della Salienza e NOatert | 0,460 | 0,917
Network della Salienza

Connettivita fMRI a riposo tra Network della Salienza e NOztert | 0,195 | 0,922
Network visivo

Connettivita fMRI a riposo tra Network Attentivo Ventrale e | NOatert | 2,814 | 0,192

Network Attentivo Ventrale
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5. DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
5.1 Discussione dei risultati
5.1.1 Interazione tra esposizione a PMz:s e rischio genetico per la schizofrenia

Questo ¢ il primo studio che ha esaminato come 1’interazione tra esposizione
all’inquinamento atmosferico e rischio genetico per la schizofrenia influenzi la
struttura e la funzione cerebrale negli adolescenti. Abbiamo riscontrato che gli
individui con basso PRS-SCZ ed esposizione media a PM..s presentavano volumi
del caudato sinistro significativamente inferiori rispetto agli individui con PRS-
SCZ medio ed esposizione media a PMz.s, mentre nel gruppo con basso PRS-SCZ,
gli individui esposti ad alti livelli di PM2.s avevano un volume bilaterale del
caudato maggiore rispetto agli individui esposti a livelli medi di PMoa.s,
suggerendo degli effetti della suscettibilita genetica dipendenti dall’ambiente sul
volume striatale. Inoltre, utilizzando un ampio campione eterogeneo dal punto di
vista sociodemografico e dati prospettici, abbiamo osservato che 1’esposizione a
PM..s durante 1’infanzia si associa ad una minore area del polo frontale destro,
mentre 1’esposizione a NO: correla con una connettivita funzionale alterata della
DAN con la DMN e la FPN, mentre. Cio suggerisce che PMaz.s ¢ NO2 possono
influenzare la struttura e la funzione cerebrale durante periodi sensibili dello

sviluppo.

Il nostro studio dimostra che 1’esposizione a PM..s si associa a cambiamenti nel
volume striatale in modo differente in base al rischio genetico per la schizofrenia.
E significativo sottolineare che non abbiamo osservato una relazione lineare,
quanto piuttosto un’associazione differenziale tra rischio genetico per la
schizofrenia e volume striatale a seconda del livello di esposizione a PMaz.s.
Contrariamente alla nostra ipotesi, tale interazione era guidata principalmente
dagli individui con basso rischio genetico per la schizofrenia, piuttosto che da
quelli con rischio genetico piu elevato. In particolare, un basso PRS-SCZ era
associato a un volume minore del caudato sinistro, e questo effetto era piu
marcato ad un’esposizione media di PM..s. Questo pattern suggerisce che negli
individui con basso rischio genetico per la schizofrenia, 1’esposizione ambientale
pud avere un’associazione piu pronunciata sullo sviluppo del caudato, dal
momento che ¢ minore 1’influenza del rischio genetico sottostante sul suo volume.

L’assenza di un effetto simile nel gruppo con bassa esposizione a PMz.s potrebbe
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rispecchiare un effetto soglia, per cui livelli molto bassi di esposizione a PMz.s
non sono collegati a cambiamenti strutturali. E interessante notare che, all’interno
del gruppo con basso PRS-SCZ, gli individui esposti ad alti livelli di PMa.s
mostravano un volume del caudato bilateralmente maggiore rispetto agli individui
esposti a livelli medi di PM2.s. Una possibile spiegazione a questo pattern contro-
intuitivo ¢ che la variabilita del neurosviluppo associata ad un rischio genetico per
la schizofrenia piu elevato possa ridurre il contributo relativo della variazione
ambientale dell’esposizione a PMo..s sulla struttura striatale, limitando in questo
modo la nostra capacita di rilevare effetti aggiuntivi. Alternativamente, cio
potrebbe indicare che il disegno dello studio e le dimensioni dell’effetto siano
insufficienti per rilevare interazioni gene-ambiente in questi gruppi. Un
andamento simile ¢ stato osservato per il putamen destro, dove un’elevata
esposizione a PMa.s era associata a volumi maggiori negli individui con PRS-SCZ
medio rispetto a quelli con PRS-SCZ alto, nonostante questa differenza non abbia
raggiunto la significativita (p-FDR = 0,095). Le alterazioni strutturali dello striato
sono particolarmente rilevanti in virtit del suo ruolo centrale nel controllo
cognitivo, nell’elaborazione della ricompensa e nei comportamenti goal-directed
(173,174), domini frequentemente compromessi nei disturbi psichiatrici (175—
177). I cambiamenti del volume striatale durante 1’adolescenza potrebbero quindi
riflettere anomalie neuroevolutive precoci che aumentano la vulnerabilita a deficit
cognitivi e sintomi psichiatrici in fasi successive della vita. Gli effetti differenziali
osservati a livelli moderati di esposizione a PMoz.s rispetto a livelli elevati di
esposizione evidenziano che 1 fattori di rischio ambientali possono interagire con
il background genetico in modo complesso e non lineare, modificando le
traiettorie neuroevolutive che contribuiscono al rischio di schizofrenia. In
aggiunta, 1 livelli di esposizione a PMz.s erano relativamente bassi in questo
campione in prevalenza di ascendenza europea; cio potrebbe limitare la possibilita
di generalizzare questi risultati, dal momento che tali associazioni potrebbero
differire nella pit ampia distribuzione sociodemografica ed etnica, in cui sia i

profili di esposizione sia la vulnerabilita tendono a variare considerevolmente.
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5.1.2 Alterazioni cerebrali associate all’esposizione all’inquinamento

atmosferico

In linea con la nostra prima ipotesi, una maggiore esposizione al PM» s nella tarda
infanzia mostrava un’associazione con alterazioni strutturali nelle aree cerebrali
coinvolte nella fisiopatologia dei disturbi psichiatrici. In particolare, in accordo
con precedenti studi basati sui dati ABCD (160), gli adolescenti di 13-14 anni che
erano stati esposti a livelli piu elevati di PMa2s a 9-10 anni presentavano un’area
del polo frontale destro minore rispetto a quelli esposti a livelli inferiori di PMas.
Il polo frontale, che ¢ costituito dalle porzioni piu rostrali dei giri frontali
superiore, medio e inferiore, ¢ coinvolto in diverse funzioni cognitive, tra cui
apprendimento, problem solving e processo decisionale (178). Ipotizziamo che
una minore area del polo frontale destro in associazione all’esposizione a PMa.s
potrebbe riflettere alterazioni dei processi neuroevolutivi indotte dagli inquinanti
atmosferici, come la proliferazione neuronale e il pruning sinaptico (160,179).
Evidenze convincenti indicano che anomalie del polo frontale sono implicate nella
fisiopatologia di numerosi disturbi psichiatrici, inclusi il disturbo depressivo
maggiore (180), il disturbo bipolare (181) e la schizofrenia (182), suggerendo che
I’esposizione a PM..s durante I’infanzia possa contribuire parzialmente al rischio
di questi disturbi attraverso effetti sulla maturazione cerebrale durante
I’adolescenza. In linea con cio, le analisi esplorative hanno evidenziato che livelli
piu elevati di PM..s si associavano ad una maggiore severita delle esperienze
simil-psicotiche a 13-14 anni, confermando risultati precedenti (64). Un aspetto
importante da considerare durante 1’interpretazione dei nostri risultati ¢ che 1
livelli medi dell’esposizione a PMz s erano relativamente bassi rispetto agli altri
studi (183-185). Dunque, ¢ possibile che ci siano effetti differenziali dose-

dipendenti che meritano ulteriori approfondimenti.

Inoltre, non abbiamo riscontrato associazioni tra PMz.s e spessore corticale o
volume cerebrale. In effetti, la superficie corticale si espande in modo piu
dinamico rispetto allo spessore corticale e contribuisce in larga parte alla crescita
della corteccia cerebrale durante le fasi perinatali e postnatali precoci (186).
L’associazione selettiva con la superficie corticale suggerisce quindi la possibilita
che I’esposizione al PMa.s sia piu strettamente legata alle fasi iniziali dello
sviluppo corticale, con un impatto limitato sui processi maturativi piu tardivi

indicati dallo spessore corticale e dal volume cerebrale.
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In un’analisi secondaria, abbiamo osservato che un’elevata esposizione a NO: tra i
9 e 1 10 anni era associata ad una connettivita negativa pitl marcata tra la DMN e
la DAN e a una connettivita positiva piu debole tra la DAN e la FPN negli
adolescenti di 13-14 anni. Questo reperto ¢ in linea con un ampio corpo di
ricerche che evidenzia un’associazione significativa tra esposizione
all’inquinamento atmosferico e connettivita funzionale anomala tra network
cerebrali su larga scala (187). DAN, DMN e FPN svolgono un ruolo chiave
nell’attenzione visuospaziale, nelle funzioni esecutive e nei pensieri auto-
referenziali (188—190). Alterazioni nell’interazione tra questi network sono state
frequentemente riportate in adolescenti e adulti con disturbi psichiatrici, inclusi il
disturbo depressivo maggiore e la schizofrenia (191-193) e sono state correlate a
dimensioni transdiagnostiche della psicopatologia (193). Il nostro riscontro di una
connettivita negativa piu marcata tra la DAN e la DMN potrebbe suggerire una
comunicazione meno efficace tra queste due reti, che puo tradursi in difficolta nel
passaggio tra stimoli esterni e stimoli interni, portando infine a compromissioni
nel controllo goal-directed di attenzione, emozione e pensiero auto-referenziale
(194). Al contrario, una connettivita piu debole tra la DAN e la FPN puo indicare
un ridotto controllo cognitivo top-down (195), con possibili effetti su attenzione e
funzioni esecutive. Possiamo quindi ipotizzare che I’esposizione al NO: durante
I’infanzia possa contribuire ad alterazioni delle reti cerebrali alla base dei processi

cognitivi ed emotivi negli adolescenti.

E importante sottolineare che questi effetti sono stati osservati sia nei modelli
aggiustati sia in quelli completamente aggiustati, che consideravano anche
I’effetto confondente degli altri inquinanti atmosferici. Cio suggerisce che NO: e
PM:.s possano esercitare effetti indipendenti sul neurosviluppo, piuttosto che agire
solo in associazione con altri inquinanti atmosferici. Questi risultati evidenziano
la possibilita che NO: e PM..s contribuiscano ad alterazioni della struttura e della
funzione cerebrale, attraverso meccanismi neurobiologici durante 1 periodi

sensibili dello sviluppo.
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5.1.3 Ipotesi neurobiologiche relative alle associazioni osservate

Il disegno dello studio non permette di capire se le associazioni osservate
riflettano un effetto biologico diretto dell’inquinamento atmosferico o solo una
co-occorrenza guidata da fattori confondenti contestuali. Tuttavia, le associazioni
sono risultate significative anche dopo aver considerato vari fattori
socioeconomici ¢ ambientali, e 1 risultati sono in linea con studi su animali che
mostrano come 1’esposizione all’inquinamento atmosferico durante la gestazione
e il primo periodo post-natale modifichi lo sviluppo neurocognitivo (196,197).
Diversi meccanismi biologici potrebbero essere considerati per spiegare le
associazioni osservate. E noto che [Iinquinamento atmosferico induce
neuroinflammazione, che puo attivare la microglia e alterare il normale pruning
sinaptico durante 1’adolescenza (58) e puo causare stress ossidativo, provocando
cambiamenti nella plasticitd cerebrale e una progressiva neurodegenerazione
(198). Inoltre, gli inquinanti atmosferici possono interferire con i processi
neuroevolutivi danneggiando le barriere epiteliali ed endoteliali, inclusa la
barriera emato-encefalica (59). Sono necessari ulteriori studi per chiarire i
meccanismi biologici sottostanti 1’associazione tra esposizione all’inquinamento

atmosferico, rischio genetico per la schizofrenia e anomalie cerebrali.

5.2 Punti di forza e limiti dello studio

Lo studio presenta diversi punti di forza, tra cui un’ampia coorte nazionale con
stime dell’inquinamento atmosferico ad alta precisione spazio-temporale e la
possibilita di aggiustare per fattori confondenti demografici e socioeconomici.
Tuttavia, si dovrebbero considerare alcune limitazioni. In primis, la natura
osservazionale dello studio non consente I’inferenza causale, percio le
associazioni riportate dovrebbero essere interpretate come correlazionali piuttosto
che indicative di effetti neurobiologici diretti. In secondo luogo, abbiamo
utilizzato una singola misura della concentrazione dei diversi inquinanti
atmosferici al baseline per quantificare I’esposizione all’inquinamento. Poiché il
dataset ABCD non fornisce misure di esposizione prenatale o cumulativa nel
corso della vita, non siamo stati in grado di stabilire il ruolo dell’esposizione
all’inquinamento atmosferico nel corso della vita sulla struttura e funzione

cerebrale. Inoltre, il dataset ABCD non da informazioni dettagliate sulla mobilita
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abitativa durante il follow-up, impedendoci di stabilire se i partecipanti abbiano
mantenuto la stessa residenza tra i 9—10 e 1 13—14 anni. Riconosciamo che questa
limitazione influisce sull’interpretazione temporale delle misure di esposizione,
poiché le stime baseline dell’inquinamento atmosferico possono rappresentare sia
un proxy dell’esposizione a lungo termine nel caso di stabilita abitativa, sia una
misura di esposizione temporalmente piu limitata nel caso di mobilita abitativa.
Studi futuri che includano queste misure permetteranno di identificare finestre
specifiche di suscettibilita e I’impatto a breve o lungo termine dell’inquinamento
atmosferico sullo sviluppo cerebrale. In terzo luogo, abbiamo scelto di non
includere i1 dati di imaging baseline, nonostante siano disponibili nello studio
ABCD, con lo scopo di concentrarci specificamente sulle associazioni tra
esposizione all’inquinamento atmosferico durante I’infanzia e misure cerebrali
durante 1’adolescenza. Tuttavia, questa decisione analitica limita I’interpretazione
dei risultati, poiché impedisce di determinare se le differenze osservate riflettano
traiettorie di sviluppo alterate oppure differenze strutturali preesistenti. In quarto
luogo, il 96,5% dei partecipanti a questo studio era di razza bianca, una
percentuale considerevolmente piu elevata rispetto all’intera coorte ABCD
(52,0%). Questa over-rappresentazione era dovuta per lo piu al fatto che i dati
PRS-SCZ erano disponibili soprattutto per partecipanti di razza bianca,
coerentemente con le tendenze degli studi genetici (199). Tale omogeneita etnica
potrebbe introdurre un bias di selezione e limitare la generalizzabilita dei nostri
risultati. Infatti, 1 PRS perdono significativamente 1’accuratezza predittiva quando
applicati a popolazioni geneticamente diverse da quelle utilizzate nei GWAS
originari. Cio dipende dal fatto che le varianti genetiche identificate e le stime dei
loro effetti possono differire tra popolazioni per cause genetiche, demografiche e
ambientali (201). Quindi, 1 modelli stimati in questo studio potrebbero non essere
generalizzabili a gruppi etnici minoritari, non riflettendone in maniera accurata
'architettura genetica. Inoltre, il campione potrebbe non rappresentare
adeguatamente 1’impatto dell’esposizione ambientale nella popolazione generale,
dal momento che le minoranze etniche sono piu esposte a livelli elevati di
inquinamento atmosferico (200). Indagini future dovrebbero dare priorita
all’inclusione di gruppi etnicamente diversificati per esaminare 1’effetto
dell’esposizione all’inquinamento atmosferico sul cervello in modo piu

rappresentativo della reale composizione demografica. Inoltre, il dataset non
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fornisce misure complessive degli inquinanti provenienti dal traffico stradale (i.e.,
anidride carbonica, monossido di carbonio, idrocarburi). Sebbene le analisi di
sensibilita suggeriscano che 1 nostri risultati siano solidi all’aggiustamento per
densita di popolazione e distanza, queste misure non comprendono
completamente 1’inquinamento legato al traffico. Parametri di esposizione
perfezionati, inclusi gli inquinanti legati al traffico, saranno necessari per
distinguere i loro effetti sullo sviluppo cerebrale. Infine, nonostante abbiamo
tenuto conto del potenziale confondimento dovuto alle differenze tra i siti dello
studio correggendo tutti i modelli statistici per il sito di studio, nell’interpretazione
dei risultati deve essere considerata 1’eterogeneita tra i diversi siti relativa sia alle

esposizioni all’inquinamento atmosferico sia agli indicatori socioeconomici.

5.3 Conclusioni

In conclusione, 1 risultati mostrano che [’esposizione all’inquinamento
atmosferico durante 1’infanzia ¢ associata a cambiamenti strutturali e funzionali in
aree coinvolte nei processi cognitivi ed emotivi, anche a livelli di esposizione
inferiori agli standard attuali. In aggiunta, I’interazione tra il rischio genetico per
la schizofrenia e livelli moderati di esposizione al PM..s correla al volume dello
striato, suggerendo potenziali effetti, dipendenti dall’ambiente, della suscettibilita

genetica sulla struttura cerebrale.

Le ricerche future dovrebbero basarsi su questi risultati, ricorrendo a disegni di
neuroimaging longitudinali per cogliere al meglio le traiettorie dello sviluppo,
esaminando le finestre sensibili di esposizione nel corso delle prime fasi della vita
e integrando uno spettro piu ampio di fattori di rischio sociali ed ambientali (come
avversitd socioeconomica, urbanizzazione e co-esposizione), con lo scopo di
caratterizzare complessivamente il modo in cui le influenze ambientali modellano
la struttura e la funzione cerebrale nelle popolazioni vulnerabili. Inoltre, attivita
future dovrebbero valutare se 1’esposizione all’inquinamento atmosferico, la
vulnerabilitd genetica alla schizofrenia e le alterazioni cerebrali associate
presentino degli esiti di salute mentale, comportamentale e fisica. L’integrazione
tra tali approcci e il rischio genetico potrebbe contribuire a sviluppare strategie di
psichiatria di precisione finalizzate alla prevenzione delle alterazioni

neuroevolutive nei bambini e negli adolescenti.
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7. APPENDICE

Tabella II. Nomi e definizioni delle variabili di MRI del National Data Archive del NIMH relative alle aree cerebrali e alle reti incluse nello studio.
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Misura

Nome della variabile NDA

Definizione della variabile NDA

SMRI

Spessore corticale

SMRI_THICK_CDK_BANKSSTSLH
SMRI_THICK_CDK_CDACATELH
SMRI_THICK_CDK_CDMDFRLH
SMRI_THICK_CDK_FUSIFORMLH
SMRI_THICK_CDK_IFPLLH
SMRI_THICK_CDK_IFTMLH
SMRI_THICK_CDK_IHCATELH
SMRI_THICK_CDK_LOBFRLH
SMRI_THICK_CDK_MOBFRLH
SMRI_THICK_CDK_MDTMLH
SMRI_THICK_CDK_PARAHPALLH
SMRI_THICK_CDK_PARSOPCLH
SMRI_THICK_CDK_PARSOBISLH
SMRI_THICK_CDK_PARSTGRISLH
SMRI_THICK_CDK_PTCATELH
SMRI_THICK_CDK_PCLH
SMRI_THICK_CDK_RRACATELH
SMRI_THICK_CDK_RRMDFRLH
SMRI_THICK_CDK_SUFRLH
SMRI_THICK_CDK_SUPLLH
SMRI_THICK_CDK_SUTMLH
SMRI_THICK_CDK_FRPOLELH
SMRI_THICK_CDK_TMPOLELH
SMRI_THICK_CDK_TRVTMLH
SMRI THICK CDK_INSULALH

Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-pareti del solco temporale superiore
Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-cingolato anteriore caudale
Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-frontale medio caudale
Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-fusiforme

Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-parietale inferiore
Spessore corticale in mm della ROI APARC Ih-temporale inferiore
Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-istmo del cingolo

Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-orbitofrontale laterale
Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-orbitofrontale mediale
Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-temporale medio

Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-paraippocampale

Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-pars opercularis

Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-pars orbitalis

Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-pars triangularis

Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-cingolato posteriore
Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-precuneo

Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-cingolato anteriore rostrale
Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-frontale medio rostrale
Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-frontale superiore
Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-parietale superiore
Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-temporale superiore
Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-polo frontale

Spessore corticale in mm della ROI APARC Ih-polo temporale

Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-temporale trasverso
Spessore corticale in mm della ROI APARC lh-insula
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SMRI_THICK_CDK_IFPLRH
SMRI_THICK_CDK_IFTMRH
SMRI_THICK_CDK_IHCATERH
SMRI_THICK_CDK_LOBFRRH
SMRI_THICK_CDK_MOBFRRH
SMRI_THICK_CDK_MDTMRH
SMRI_THICK_CDK_PARAHPALRH
SMRI_THICK_CDK_PARSOPCRH
SMRI_THICK_CDK_PARSOBISRH
SMRI_THICK_CDK_PARSTGRISRH
SMRI_THICK_CDK_PTCATERH
SMRI_THICK_CDK_PCRH
SMRI_THICK_CDK_RRACATERH
SMRI_THICK_CDK_RRMDFRRH
SMRI_THICK_CDK_SUFRRH
SMRI_THICK_CDK_SUPLRH
SMRI_THICK_CDK_SUTMRH
SMRI_THICK_CDK_FRPOLERH
SMRI_THICK_CDK_TMPOLERH
SMRI_THICK_CDK_TRVTMRH
SMRI_THICK_CDK_INSULARH
SMRI_THICK_CDK_MEANLH
SMRI_THICK_CDK_MEANRH
SMRI_THICK CDK_MEAN

Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-pareti del solco temporale superiore
Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-cingolato anteriore caudale
Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-frontale medio caudale
Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-fusiforme

Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-parietale inferiore
Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-temporale inferiore
Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-istmo del cingolo

Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-orbitofrontale laterale
Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-orbitofrontale mediale
Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-temporale medio

Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-paraippocampale

Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-pars opercularis

Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-pars orbitalis

Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-pars triangularis

Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-cingolato posteriore
Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-precuneo

Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-cingolato anteriore rostrale
Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-frontale medio rostrale
Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-frontale superiore
Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-parietale superiore
Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-temporale superiore
Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-polo frontale

Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-polo temporale

Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-temporale trasverso
Spessore corticale in mm della ROI APARC rh-insula

Spessore corticale medio in mm dell’emisfero sinistro

Spessore corticale medio in mm dell’emisfero destro

Spessore corticale medio in mm dell’intero cervello




Area della
superficie

SMRI_AREA CDK_BANKSSTSLH
SMRI_AREA CDK_CDACATELH
SMRI_AREA_CDK_CDMDFRLH
SMRI_AREA CDK_FUSIFORMLH
SMRI_AREA CDK_IFPLLH
SMRI_AREA CDK_IFTMLH
SMRI_AREA_CDK_IHCATELH
SMRI_AREA CDK_LOBFRLH
SMRI_AREA_CDK_MOBFRLH
SMRI_AREA CDK_MDTMLH
SMRI_AREA CDK_PARAHPALLH
SMRI_AREA_CDK_PARSOPCLH
SMRI_AREA_CDK_PARSOBISLH
SMRI_AREA CDK_PARSTGRISLH
SMRI_AREA CDK_PTCATELH
SMRI_AREA_CDK_PCLH
SMRI_AREA CDK_RRACATELH
SMRI_AREA CDK_RRMDFRLH
SMRI_AREA_CDK_SUFRLH
SMRI_AREA_CDK_SUPLLH
SMRI_AREA_CDK_SUTMLH
SMRI_AREA_CDK_FRPOLELH
SMRI_AREA_CDK_TMPOLELH
SMRI_AREA_CDK_TRVTMLH
SMRI_AREA CDK_INSULALH
SMRI_AREA_CDK_BANKSSTSRH
SMRI_AREA_CDK_CDACATERH
SMRI_AREA_CDK_CDMDFRRH
SMRI_AREA_CDK_FUSIFORMRH
SMRI_AREA CDK_IFPLRH
SMRI_AREA CDK _IFTMRH
SMRI_AREA CDK IHCATERH

Area corticale in mm della ROI APARC lh-pareti del solco temporale superiore
Area corticale in mm della ROI APARC lh-cingolato anteriore caudale
Area corticale in mm della ROI APARC Ih-frontale medio caudale
Area corticale in mm della ROI APARC lh-fusiforme

Area corticale in mm della ROI APARC lh-parietale inferiore

Area corticale in mm della ROI APARC lh-temporale inferiore

Area corticale in mm della ROI APARC lh-istmo del cingolo

Area corticale in mm della ROI APARC lh-orbitofrontale laterale
Area corticale in mm della ROI APARC lh-orbitofrontale mediale
Area corticale in mm della ROI APARC lh-temporale medio

Area corticale in mm della ROI APARC lh-paraippocampale

Area corticale in mm della ROI APARC lh-pars opercularis

Area corticale in mm della ROI APARC lh-pars orbitalis

Area corticale in mm della ROI APARC lh-pars triangularis

Area corticale in mm della ROI APARC lh-cingolato posteriore

Area corticale in mm della ROI APARC lh-precuneo

Area corticale in mm della ROI APARC lh-cingolato anteriore rostrale
Area corticale in mm della ROI APARC Ih-frontale medio rostrale
Area corticale in mm della ROI APARC lh-frontale superiore

Area corticale in mm della ROI APARC lh-parietale superiore

Area corticale in mm della ROI APARC lh-temporale superiore

Area corticale in mm della ROI APARC lh-polo frontale

Area corticale in mm della ROI APARC lh-polo temporale

Area corticale in mm della ROI APARC lh-temporale trasverso

Area corticale in mm della ROI APARC lh-insula

Area corticale in mm della ROI APARC rh-pareti del solco temporale superiore
Area corticale in mm della ROI APARC rh-cingolato anteriore caudale
Area corticale in mm della ROI APARC rh-frontale medio caudale
Area corticale in mm della ROI APARC rh-fusiforme

Area corticale in mm della ROI APARC rh-parietale inferiore

Area corticale in mm della ROI APARC rh-temporale inferiore

Area corticale in mm della ROI APARC rh-istmo del cingolo




SMRI_AREA_CDK_LOBFRRH
SMRI_AREA_CDK_MOBFRRH
SMRI_AREA_CDK_MDTMRH
SMRI_AREA_CDK_PARAHPALRH
SMRI_AREA_CDK_PARSOPCRH
SMRI_AREA_CDK_PARSOBISRH
SMRI_AREA_CDK_PARSTGRISRH
SMRI_AREA_CDK_PTCATERH
SMRI_AREA_CDK_PCRH
SMRI_AREA_CDK_RRACATERH
SMRI_AREA_CDK_RRMDFRRH
SMRI_AREA_CDK_SUFRRH
SMRI_AREA_CDK_SUPLRH
SMRI_AREA_CDK_SUTMRH
SMRI_AREA_CDK_FRPOLERH
SMRI_AREA_CDK_TMPOLERH
SMRI_AREA_CDK_TRVTMRH
SMRI_AREA_CDK_INSULARH
SMRI_AREA_CDK_MEANLH
SMRI_AREA_CDK_MEANRH
SMRI_AREA CDK_MEAN

Area corticale in mm della ROI APARC rh-orbitofrontale laterale
Area corticale in mm della ROI APARC rh-orbitofrontale mediale
Area corticale in mm della ROI APARC rh-temporale medio
Area corticale in mm della ROI APARC rh-paraippocampale
Area corticale in mm della ROI APARC rh-pars opercularis

Area corticale in mm della ROI APARC rh-pars orbitalis

Area corticale in mm della ROI APARC rh-pars triangularis

Area corticale in mm della ROI APARC rh-cingolato posteriore
Area corticale in mm della ROI APARC rh-precuneo

Area corticale in mm della ROI APARC rh-cingolato anteriore rostrale
Area corticale in mm della ROI APARC rh-frontale medio rostrale
Area corticale in mm della ROI APARC rh-frontale superiore
Area corticale in mm della ROI APARC rh-parietale superiore
Area corticale in mm della ROI APARC rh-temporale superiore
Area corticale in mm della ROI APARC rh-polo frontale

Area corticale in mm della ROI APARC rh-polo temporale

Area corticale in mm della ROI APARC rh-temporale trasverso
Area corticale in mm della ROI APARC rh-insula

Area corticale media in mm dell’emisfero sinistro

Area corticale media in mm dell’emisfero destro

Area corticale media in mm dell’intero cervello

Volume corticale

SMRI_VOL CDK BANKSSTSLH
SMRI_VOL CDK_CDACATELH
SMRI_VOL CDK_CDMDFRLH
SMRI_VOL CDK_FUSIFORMLH
SMRI_VOL_CDK_IFPLLH
SMRI_VOL CDK_IFTMLH
SMRI_VOL_CDK IHCATELH
SMRI_VOL_CDK_LOBFRLH
SMRI_VOL CDK_MOBFRLH
SMRI_VOL CDK_MDTMLH
SMRI_VOL CDK PARAHPALLH

Volume corticale in mm della ROI APARC lh-pareti del solco temporale superiore
Volume corticale in mm della ROI APARC lh-cingolato anteriore caudale
Volume corticale in mm della ROI APARC lh-frontale medio caudale
Volume corticale in mm della ROI APARC lh-fusiforme

Volume corticale in mm della ROI APARC lh-parietale inferiore

Volume corticale in mm della ROI APARC lh-temporale inferiore
Volume corticale in mm della ROI APARC lh-istmo del cingolo

Volume corticale in mm della ROI APARC lh-orbitofrontale laterale
Volume corticale in mm della ROI APARC lh-orbitofrontale mediale
Volume corticale in mm della ROI APARC lh-temporale medio

Volume corticale in mm della ROI APARC lh-paraippocampale




SMRI_VOL _CDK_PARSOPCLH
SMRI_VOL_CDK_PARSOBISLH
SMRI_VOL _CDK_PARSTGRISLH
SMRI_VOL _CDK_PTCATELH
SMRI_VOL CDK_PCLH
SMRI_VOL_CDK_RRACATELH
SMRI_VOL_CDK_RRMDFRLH
SMRI_VOL _CDK_SUFRLH
SMRI_VOL_CDK_SUPLLH
SMRI_VOL_CDK_SUTMLH
SMRI_VOL_CDK_FRPOLELH
SMRI_VOL_CDK_TMPOLELH
SMRI_VOL_CDK_TRVTMLH
SMRI_VOL_CDK_INSULALH
SMRI_VOL CDK_BANKSSTSRH
SMRI_VOL _CDK_CDACATERH
SMRI_VOL CDK_CDMDFRRH
SMRI_VOL _CDK_FUSIFORMRH
SMRI_VOL_CDK_IFPLRH
SMRI_VOL_CDK_IFTMRH
SMRI_VOL CDK_IHCATERH
SMRI_VOL _CDK_LOBFRRH
SMRI_VOL_CDK_MOBFRRH
SMRI_VOL CDK_MDTMRH
SMRI_VOL CDK_PARAHPALRH
SMRI_VOL_CDK_PARSOPCRH
SMRI_VOL_CDK_PARSOBISRH
SMRI_VOL_CDK_PARSTGRISRH
SMRI_VOL _CDK_PTCATERH
SMRI_VOL_CDK_PCRH
SMRI_VOL_CDK_RRACATERH
SMRI_VOL CDK_RRMDFRRH

Volume corticale in mm della ROI APARC lh-pars opercularis

Volume corticale in mm della ROI APARC lh-pars orbitalis

Volume corticale in mm della ROI APARC lh-pars triangularis

Volume corticale in mm della ROI APARC lh-cingolato posteriore
Volume corticale in mm della ROI APARC lh-precuneo

Volume corticale in mm della ROI APARC lh-cingolato anteriore rostrale
Volume corticale in mm della ROI APARC lh-frontale medio rostrale
Volume corticale in mm della ROI APARC lh-frontale superiore

Volume corticale in mm della ROI APARC lh-parietale superiore
Volume corticale in mm della ROI APARC lh-temporale superiore
Volume corticale in mm della ROI APARC lh-polo frontale

Volume corticale in mm della ROI APARC lh-polo temporale

Volume corticale in mm della ROI APARC lh-temporale trasverso
Volume corticale in mm della ROI APARC lh-insula

Volume corticale in mm della ROI APARC rh-pareti del solco temporale superiore
Volume corticale in mm della ROI APARC rh-cingolato anteriore caudale
Volume corticale in mm della ROI APARC rh-frontale medio caudale
Volume corticale in mm della ROI APARC rh-fusiforme

Volume corticale in mm della ROI APARC rh-parietale inferiore

Volume corticale in mm della ROI APARC rh-temporale inferiore
Volume corticale in mm della ROI APARC rh-istmo del cingolo

Volume corticale in mm della ROI APARC rh-orbitofrontale laterale
Volume corticale in mm della ROI APARC rh-orbitofrontale mediale
Volume corticale in mm della ROI APARC rh-temporale medio

Volume corticale in mm della ROI APARC rh-paraippocampale

Volume corticale in mm della ROI APARC rh-pars opercularis

Volume corticale in mm della ROI APARC rh-pars orbitalis

Volume corticale in mm della ROI APARC rh-pars triangularis

Volume corticale in mm della ROI APARC rh-cingolato posteriore
Volume corticale in mm della ROI APARC rh-precuneo

Volume corticale in mm della ROI APARC rh-cingolato anteriore rostrale
Volume corticale in mm della ROI APARC rh-frontale medio rostrale




SMRI_VOL_CDK_SUFRRH
SMRI_VOL_CDK_SUPLRH
SMRI_VOL_CDK_SUTMRH
SMRI_VOL_CDK_FRPOLERH
SMRI_VOL _CDK_TMPOLERH
SMRI_VOL_CDK_TRVTMRH
SMRI_VOL_CDK_INSULARH
SMRI_VOL_CDK_MEANLH
SMRI_VOL_CDK_MEANRH
SMRI VOL CDK_MEAN

Volume corticale in mm della ROI APARC rh-frontale superiore
Volume corticale in mm della ROI APARC rh-parietale superiore
Volume corticale in mm della ROI APARC rh-temporale superiore
Volume corticale in mm della ROI APARC rh-polo frontale
Volume corticale in mm della ROI APARC rh-polo temporale
Volume corticale in mm della ROI APARC rh-temporale trasverso
Volume corticale in mm della ROI APARC rh-insula

Volume corticale medio in mm dell’emisfero sinistro

Volume corticale medio in mm dell’emisfero destro

Volume corticale medio in mm dell’intero cervello

Volume SMRI_VOL SCS TPLH Volume in mm?® della ROI ASEG talamo sinistro (thalamus-proper)
sottocorticale SMRI_VOL SCS CAUDATELH Volume in mm? della ROI ASEG caudato sinistro
SMRI VOL SCS PUTAMENLH Volume in mm?* della ROI ASEG putamen sinistro
SMRI VOL SCS PALLIDUMLH Volume in mm?® della ROI ASEG pallido sinistro
SMRI VOL SCS HPUSLH Volume in mm? della ROI ASEG ippocampo sinistro
SMRI VOL SCS AMYGDALALH Volume in mm?* della ROI ASEG amigdala sinistra
SMRI VOL SCS AAL Volume in mm?® della ROI ASEG area del nucleo accumbens sinistro
SMRI VOL SCS TPRH Volume in mm?® della ROI ASEG talamo destro (thalamus-proper)
SMRI VOL SCS CAUDATERH Volume in mm? della ROI ASEG caudato destro
SMRI VOL SCS PUTAMENRH Volume in mm?® della ROI ASEG putamen destro
SMRI VOL SCS PALLIDUMRH Volume in mm?* della ROI ASEG pallido destro
SMRI VOL SCS HPUSRH Volume in mm?® della ROI ASEG ippocampo destro
SMRI VOL SCS AMYGDALARH Volume in mm? della ROI ASEG amigdala destra
SMRI VOL SCS_AAR Volume in mm?® della ROI ASEG area del nucleo accumbens destro
SMRI VOL SCS INTRACRANIALV Volume intracranico totale in mm?
fMRI
Reti di resting- rsfmri_c¢ ngd cgc ngd cge Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Giro del Cingolo
state rsfmri ¢ ngd cgc ngd ca Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network Cingulo-Parietale




rsfmri_c¢ ngd cge ngd dt
rsfmri_¢ ngd cgc ngd dla
rsfmri_c_ngd cgc ngd fo
rsfmri_¢ ngd cgc ngd sa
rsfmri_¢ ngd cgc ngd vta
rsfmri_c¢ ngd ca ngd ca
rsfmri_c¢ ngd ca ngd dt
rsfmri_¢ ngd ca ngd dla
rsfmri_c¢_ngd ca ngd fo
rsfmri_c¢ ngd ca ngd sa
rsfmri_¢ ngd ca ngd vta
rsfmri_c¢ ngd dt ngd dt
rsfmri_c¢ ngd dt ngd dla
rsfmri_¢ ngd dt ngd fo
rsfmri_¢ ngd dt ngd sa
rsfmri_c¢ ngd dt ngd vta
rsfmri_¢ ngd dla ngd dla
rsfmri_¢ ngd dla ngd fo
rsfmri_c¢_ngd dla ngd sa
rsfmri_c¢ ngd dla ngd vta
rsfmri_¢ ngd fo ngd fo
rsfmri_c¢ ngd fo ngd sa
rsfmri_c ngd fo ngd vta
rsfmri_¢ ngd sa ngd sa
rsfmri_c¢ ngd sa ngd vta
rsfmri ¢ ngd vta ngd vta

Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Default Mode Network

Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network attentivo dorsale
Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network frontoparietale
Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network della salienza

Connettivita fMRI a riposo tra Giro del Cingolo e Network attentivo ventrale
Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e network Cingulo-Parietale
Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e Default Mode Network
Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e Network attentivo dorsale
Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e Network frontoparietale
Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e Network della salienza
Connettivita fMRI a riposo tra Network Cingulo-Parietale e Network attentivo ventrale
Connettivitd fMRI a riposo tra Default Mode Network e Default Mode Network
Connettivitd fMRI a riposo tra Default Mode Network e Network attentivo dorsale
Connettivita fMRI a riposo tra Default Mode Network e Network frontoparietale
Connettivita fMRI a riposo tra Default Mode Network e Network della salienza
Connettivita fMRI a riposo tra Default Mode Network e Network attentivo ventrale
Connettivita fMRI a riposo tra Network attentivo dorsale e Network attentivo dorsale
Connettivita fMRI a riposo tra Network attentivo dorsale e Network frontoparietale
Connettivita fMRI a riposo tra Network attentivo dorsale e Network della salienza
Connettivitd fMRI a riposo tra Network attentivo dorsale e Network attentivo ventrale
Connettivita fMRI a riposo tra Network frontoparietale e Network frontoparietale
Connettivita fMRI a riposo tra Network frontoparietale e Network della salienza
Connettivita fMRI a riposo tra Network frontoparietale e Network attentivo ventrale
Connettivita fMRI a riposo tra Network della salienza e Network della salienza
Connettivitd fMRI a riposo tra Network della salienza e Network visivo

Connettivitd fMRI a riposo tra Network attentivo ventrale e Network attentivo ventrale




