PENSIERO E AZIONE:
.UNA REVIEW
DEI MOVEMENT-RELATED
POTENTIALS NEI SOGGETTI
SCHIZOFRENICI

G. A. CHIARENZA

Istituto di Neuropsichiatria Infantile dell’ Universita degli Studi di Milano

La schizofrenia viene diagnosticata quando una persona mostra segni di
interferenza con le sue funzioni piti organizzate e finalizzate. Se, come Miller
et al. (1), supponiamo un sistema di programmi dietro tutti i comportamenti fi-
nalizzati, includendo sia I"attivita percettiva sia quella motoria, allora la schi-
zofrenia diventa, per definizione, un disordine che implica un'interferenza con
1 programmi. Qualche anno fa, scoppid un incendio nel reparto di un Ospedale
Psichiatrico. La maggior parte dei pazienti del reparto erano schizofrenici cro-
nici sottoposti a trattamento. B

Ciononostante, si misero velocemente in coda e uscirono esattamente co-
me persone sane. Manierismo, manifestazioni allucinatorie ed altri grossi segni
di disordini comportamentali scomparirono finché non raggiunsero la sicurez-
za del cortile; poi le cose tonarono come prima. Con un obiettivo cosi chiaro e
con un metodo cosi chiaro e pratico per raggiungerlo, I'eccitazione del fuoco
non determind alcuna disorganizzazione. Naturalmente, di solito, il comporta-
mento di questi pazienti peggiora con I'eccitazione. Buss e Lang (2), nesami-
narono la letteratura sulle ricerche riguardo la schizofrenia e conclusero che
quando uno schizofrenico & di fronte ad un compito, non pud eseguirlo corret-
tamente, né mantenere nel tempo un comportamento adeguato, né cambiare ra-
pidamente questo comportamento se necessario.

Questa inadeguatezza deriva da cause estemne irrilevanti e da stimoli in-
temni sotto forma di pensieri ed associazioni devianti che gli impediscono di a-
vere costantemente a fuoco il compito.

Una interferenza di questo tipo & stata osservata in soggetti privati del
sonno. La perdita di sonno ostacola I'attenzione causando errori: inoltre. il nu-
mero di sbagli ¢ maggiore se il compito da escguire & cadenzato dallo speri-
mentatore invece che essere autoiniziato. Se il soggetto privato del sonno pud
autoiniziare la prestazione, pud compensare le sue cadute di attenzione lavo-
rando di pil durante gli intervalli di lucidita.



Cromwell et al. (3) trovarono che gli schizofrenici erano relativamente

peggiori durante un panicolare compito volontario e autoiniziato che richiede-
va un calcolo di tempo.
Questo compito richiedeva che i soggetti programmassero un intervallo di at-
tenzione, iniziassero la prova e la espletassero. I normali apprezzarono la parte
autoiniziata dell’esperimento ed ebbero risultati uguali o migliori che nelle
prove fatte iniziare dallo sperimentatore. Le prove autoiniziate degli schizofre-
nici furono particolarmente scadenti, ed essi si lamentarono di essere disturbati
dal dover andare avanti ¢ indietro con le varie cose che dovevano fare. Aveva-
no cioé problemi dovuti alla maggior complessita del programma da svolgere.
L'interferenza che confonde gli schizofrenici sembra diversa dalle interruzioni
di una persona assonnata che si assopisce per un momento.

L'assonnato, come 1'epilettico, si ferma per un poco e pud ripartire da
dove si & fermato. Si & soltanto perso del tempo. L'interferenza dello schizofre-
nico non solo interrompe una prova, ma la devia, o la fa persistere quando de-
ve deviarla. Il risultato & una caratteristica variabilita di prestazione.

In questi ultimi anni & stato dimostrato che alcuni tipi di attivita psicomo-
toria sono correlati con 1'attivita elettrica cerebrale. In particolare, quando un
soggetto & impegnato in un compito percettivo-motorio leso a raggiungere un
obiettivo prefissato e riceve un’informazione in tempo reale riguardo la qualitd
della sua prestazione, una caratieristica sequenza di potenziali cerebrali pud
essere registrata dallo scalpo (Nota 1). Questi movimenti sono detti movement-
related brain macropotentials (MRBMs). L'osservazione contemporanca del-
I"attivith elettrica miografica e cerebrale ci permette di distinguere 4 periodi:
un periodo premotorio, un periodo senso-motorio, un periodo di completamen-
to motorio ed un periodo postmotorio (4). La Figura 1 mostra un diagramma
dettagliato degli eventi elettrici cerebrali che accompagnano l'esecuzione di
questo compilo.

Durante il periodo premotorio, 'attivita elettrica che precede la manifestazione
comportamentale & stata denominata Bereitschaftspotential (BP) (5) o readi-
ness potential (6). Esso & un polenziale lento, negativo, della durata di circa
800-1500 ms. Del BP sono state individuate due componenti: una simmetrica
sui due emisferi che inizia 1.5 secondi circa prima del movimento e che sem-
bra originare dalla zona mesiale dell’area motoria supplementare (7) ed un’al-
tra che ha inizio circa 500-200 msec appena prima del movimento, pii ampia
sull’emisfero controlaterale al movimento che sembra rifletiere "attivita della
corteccia motoria associata alla preparazione per il movimento. I1 BP ha un-
‘ampiezza di circa 5-7 microvolt durante compiti semplici ¢ un’ampiezza di

Nota 1 - Il test consisteva nel dare inizie alla corsa di una traccia luminosa dell’ oscillo-
scapio premendo il pulsante della mano sinisira ¢ nel fermare la traccia entro un'area
centrale ben definita. premendo il pulsante tenuto nella destra. Per fermare la traccia en-
tro quest’area, il soggetto doveva far cessare il movimento 40-60 mscc. dopo il suo inizio.
I soggent. dopo una spiegazione arale ed una dimostrazione pratica, capirono lo scapo
del compito assegnailo e furono in grade di seguire le istruzioni.

[ Figura 1 - Diagramma schematico dei movement-related brain macropotentials du-
rante I'esecuzione di un compito motorio abile
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circa il doppio durante compiti complessi; si registra sulle rcgioqi_frpr}ta]i. cen-
trali, precentrali e parietali. La sua ampiezza, dopo sessania anni iizia a dimi-
nuire e tende ad assumere valori positivi. Il BP & considerato un indice dell’ef-
ficienza cerebrale riguardante 1'organizzazione e selezione delle strategie ne-
cessarie per eseguire un'azione programmata mediante un processo precoce di
facilitazione talamo-corticale. Questo funzionamento pud essere realizzato sol-
tanto prevedendo la possibilita del cervello di vanare continuamente le proce-
dure di attivazione modulare della corteccia a seconda del compito da eseguirc.

Eccles nel tentativo di interpretare ulteriormente ali eventi corticali che
generano il BP afferma che & necessario sviluppare ulteriori ipotesi che riguar-
dano le proprieta speciali dei moduli corticali; egli afferma: “Un'a delle caratte-
ristiche sorprendenti del BP ¢ il suo diffuso e graduale E:\-’l‘_‘ll\ff:‘l‘Sl.. DL}ramc que-
sto periodo sembra realizzarsi una certa specificita di alcuni msncrm_neumnah
che attraverso le cellule piramidali potrebbero attivare una determinata area
corticale motoria... Si potrebbe ipotizzare I'esistenza di certi moduli corucah a-
perti in rapporto con I"attivita cosciente della mente che Ia\iarando ‘1nl modP
raffinato ¢ diffuso produce quella variazione lenta e progressiva che & il BP
questa attivita corrisponderebbe alla prima componenie; “Queste variazioni
prodotte nei moduli aperti si trasmelierebbero rapidamente atraverso le cc_ll'ulc:
piramidali a dei moduli chiusi dell’emisfero ipsi e controlaterale™ questl im-
pulsi sarcbbero rappresentati dalla scconda componente del BP. Quindi. esso




‘sarebbe I'espressione dei cambiamenti che avvengono in questi moduli aperti e

chiusi e I’effetto della loro interazione in relazione all'intenzionalita (8). Il BP
¢ ridotto in tutte quelle situazioni dove esiste un disturbo della programmazio-
ne di una attivita psicomotoria. In etd evolutiva, il BP & ridotto nei bambini con
disturbi specifici di apprendimento, come ad esempio la dislessia (9) ¢ nei sog-
getti con ritardo mentale sia a genesi non determinata che specifica come la
Sindrome di Down (10). Negli adulti il BP & ridotio nei soggetii affetti da Mor-
bo di Parkinson (11) ed in pazienti schizofrenici sia allo stato iniziale che cro-
nico (12) (Nota 2).
Le prestazioni e le relative attivita cerebrali degli schizofrenici sia cronici che
iniziali sono per molti aspetti, diverse da quelle dei soggetli normali. [ malad
hanno un minor numero di prove corretie, un maggior numero di prove esegui-
te in un tempo troppo lungo e maggiore variabilita dei risultati. Inoltre, non au-
mentano il numero di prove escguite correttamente, nel corso dell’esperimento.
Naturalmente 1 soggetti schizofrenici cronici hanno delle performance molto
peggion di quelli all’esordio.

Cid che caratterizza i pazienti schizofrenici non ¢ tanto la prestazione in
ritardo, che & stata osservata in altre condizioni di malattia psicopatologica e
neurologica, ma la variabilita dei risultati. Questa vanabilita & stata auribuita
ad un’incapacita di eseguire propriamente un compito, o di mantenere una po-
sizione, o di cambiaria rapidamente se necessario, o anche a qualche interfe-
renza che interrompe lo schema di organizzazione.

Nei soggelti schizofrenici cronici, I'ampiezza della prima componente
del BP era assente dalle aree cerebrali frontali, precentrali. centrali e parietali,
mentre la seconda componente era notevolmente ridotta (Figura 2). Sino a che
punto I"assenza e nduzione del BP indichi una insufficienza nel mantenere un
set o cambiarlo appropniatamente oppure indichi una interferenza da parte di
cause irilevanti ¢ difficile decidere.

Nei pazienti schizofrenici all’esordio, & solo la componente iniziale del BP ad
essere ridotta e solo sulla regione frontale e precentrale sinistra; questa
osservazione permetie di far avanzare I'ipolesi che almeno all’esordio & la pri-
ma componenlte del BP che & precocemente compromessa (Figura 2).

Si potrebbe speculare che durante il periodo di attivita dei circuili aperti
esista un fenomeno di interferenza nella realizzazione delle procedure ed una
difettosa integrazione con quei moduli chiusi deputati all’esecuzione dei pro-
grammi. Recentemente Treisman ¢ Gelade (13) hanno avanzato un modello dei
processi cognitivi, “feature integration theory of attention” che tiene conto del-
la dinamica di queste interazioni neuronali. Recenti dati elettrofisiologici di-
mostrano che durante un’attivita cognitiva, larghe popolazioni di cellule corti-

Nota 2 - Furono studiati 13 pazienti schizofrenici cranici, di eta compresa fra i 18 ed i 48
anni. ¢ 9 soggeni schizofrenici allo stato iniziale, in assenza di ravamento farmacologi-
co. La diagnosi di schizofrenia iniziale ¢ cronica fu fana da due psichiatri secondo la
classificazione DSM 111 (1980). 1l gruppo di contrallo consisteva di 13 s yepet sani tra i
I8 ed 1 48 anni. -

cali generano tra loro connessioni o “congiunzioni™ temporanee funzionali.

E’ abbastanza ragionevole assumere che larghe congiunzioni neurali si
realizzino prima dell’esecuzione del movimento o durante un atto cognitivo e
producano dei potenziali lenti fasici negativi del tipo CNV e BP. I potenziali
lenti positivi, invece, che risentono di un’attivita gabaergica inibitoria localiz-
zata, possono riflettere un processo atlivo di disgiunzione o “sconnessione” di
quelle temporanee congiunzioni neuronali usale precedeniemente. La grandez-
za di questo processo dipende dal numero di recettori GABA disponibili in
corteccia (14). Questi potenziali positivi sono presenti durante un compito vo-
lontario, self-paced, goal-directed ¢ si registrano durante il periodo postmoto-
rio. Uno di essi ¢ stalo definito skilled performance positivity (SPP) e messo in
relazione ai processi di conoscenza e valutazione dei risultati (15).

Si potrebbe dire che SPP coincida con la consapevolezza del successo e
del fallimento dclla prestazione; SPP pud essere considerato come la manife-
stazione di sistemi neuronali, delle loro interazioni e stati funzionali che sot-
tendono un pattemn cognitivo capace di acquisire ed usare esperienze relative al
risultato di azioni precedenti (16).

Questa ipotesi & in accordo con quella di Marczynski (14) che attribuisce

a questi potenziali positivi una funzione attiva di disgiunzione delle connessio-
ni neurali stabilite in precedenza, una volta che lo scopo & stato raggiunto.
Questo meccanismo sarcbbe un processo attivo di interneuroni gabaergict a-
genti sia sui sistemi acctilcolinergici che dopaminergici. Semplici calcoli indi-
cano che questo processo & assolutamente necessario, altnmenti il cervello u-
mano funzionerebbe soltanto per poche ore dopo una notte di sonno.
E’ stato dimostrato che una riduzione dei recettori gabaergici nei gatti produce
a livello neurofisiologico una riduzione dei potenziali lenti positivi e a livello
comportamentale, la perdita del comportamento finalizzato che divenia stereo-
tipo ed inefficiente (17).

Nei pazienti schizofrenici cronici, SPP & assente sulle regioni frontali.
centrali, precentrali e ridotto in ampiezza sulle regioni parietali. Nei soggetti
schizofrenici all’esordio, invece, SPP & presente su tutte le aree cerebrali. ma
ridotto in ampiezza sulla regione frontale e precentrale sinistra (Figura 2).
L'assenza del potenziale SPP pud significare che i soggetti schizofrenici
cronici non usino 1'informazione conseguente al risultato della loro prestazione
per ottenere un maggior numero di prove corrette. Alternativamente si potreb-
be ipotizzare che essi non siano in grado di liberare le congiunzioni stabilitesi
in precedenza tra popolazioni neuronali. 11 sistema cosi organizzato mostra una
rigidita che almeno nei soggetti schizofrenici all'esordio pud essere di tipo fun-
zionale e non strutturale.

Questa rigidita & diversa per esempio da quella di soggetti con insufficienza
mentale gencticamente determinata p. es. soggetti con sindrome di Down.
Questi soggetti hanno un SPP presente su tutte le aree cerebrali ma ridotta di
ampiczza (10). Questa riduzione potrebbe cssere attribuita sia ad una povertd



Figura 2 - Grand-average dei movement-related potentials di soggetti schizo-
frenici cronici, all'esordio e soggetti di controllo
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di dendriti apicali corticali sia ad una carenza di glutamato e acido gamma-a-
mino butirrico nell’ippocampo e nella corteccia cerebrale (18). Cio potrebbe
spiegare la ridotta efficienza dei processi di "sconnessione” delle giunzioni
neuronali nei soggetti con sindrome di Down. -

L'uso teorico e clinico di queste informazioni € ancora in uno stadio
iniziale, nondimeno, i dati disponibili ci mettono in grado di avanzare proposic
concrete per ulteriori ricerche sia nell'animale con metodi neuratomici e

neurochimici sia nell'uvomo per sviluppare criteri di diagnosi e valutazioni di
lerapie.
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