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Research into putative biological mechanisms

of mental disorders has been of no value to dinical

psychiatry

DAYID KINGDOMN/ALLAN H. YOUNG

FOR

In 1845 Griesinger declared that mental
disorders were physical in origin (Kendell,
2001). The discovery of the bacterial canse
of general paresis and the anatomical basis
for Alzheimers disease seemed to confirm
thiz belief. However, is it still reasonable,
a century biter, to continue 1o devote in-
creasing amounts of financial and expert
human resource to pursuing further poss-
ible physical causes for mental disorders?
The belief thar there remain undiscovered
and impontant hiclogical causes for mental
disorders continues to exent a major inflo-
ence on the direction of research, practice
and public education. But has it helped us
to understand astiology, improve manage-
ment or destigmatize mental disorders?

Aetiology
Certainly there have been a multitude of
binlogical findings reported in eminent pay-

There is, of couse, strong suppon for a
genetic basis for persomality. There are also
demonstrable links between mental disor-
ders and personality, and thus for a velner-
ahiliry for mental disorder. I the genetic
vulnerahility to mental disorder anything
meaore than this? Research into the imterac-
tion hetween specific stressors, for example
trauma (Read et al, 2003}, hallucinogenic
drugs (Hall, 2006} and sensitivity to stress
(Myin-Germeys ot ai, 2005), and persomal-
ity vulnerability has been more clinically
productive. It & understandable to patients
and the general public, fring with their
model of mental dsorder, suppons the
development of psychosocial interventions
and could provide a mone comprehensible

Diagnosis

Has research into binlogical mechanizms
assisted us in diagnosis? Urinary chromato-
graphy, the dexamethasone suppression

DEBATE

biochemical refinement. A review of
guidelines from the Mational Institute for
Health and Clinical Excellence (hotpelf
wwwonice orguk) exposes the absemce of
influence of research inte hiclogical mech-
anisms. This contrasts with research into
pevchosocial mechanisms, which has been
much more productive.

Destigmatisation

50 has research into biological mec hanisms
assisted the cause of destigmatisation? It
has cemainly been very influential in rela-
tion to peychiatrists’ attitedes, with almost
half in the UK believing that, for example,
schizophrenia has primarly bislogical
rather than a combination of social and
biological cases {(Kingdon et af, 2004).
However, the general public seems les
convinced, and programmes based omn
adages such as *Schizophrenia is a brain
disease’ have had no demonstrable effect
on stigma and may have worsened it
(Angermeyer et al, 2005). Similarly,
pevchoeducational programmes have been
(Cunningham-Owens et al, 2001} and
acceptance of illness pamdigms with in-
creasing depression (Rathod er al, 2005).
Presenting schizophremia as primarly a
disease caused by hiological deficit — but
we don't kmow what the defict is - is
unsurprisingly not a credible position 1o
hald. It only confises patients and carers,
who have often recognised vulnerabilities
and stresses relevant to the onset of the
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The promise of psychiatric enviromics Paul Negulegou (pereomsl commumication,

1998) has appraised the magnitude of the

JAMES C. ANTHONY task: imagine an array of just S0 gene-

A.

expressed protein targets and a relatively
small set of 500 000 chemical compounds

that might have upreguliting or down-
regularing activity; these wouold nequire
250 million orpe-compound assavs, At

Genoma: la totalita del corredo genetico di una
determinata specie

Proteoma: la totalita delle proteine sintetizzate
sulla base dell'informazione genetica

“Enviroma”: la totalita delle possibili influenze
ambientali

- condizioni avverse (infezioni 0 esposizione a sostanze
tossiche durante la gestazione, deficit nutritivi, abusi
durante l'infanzia, eventi stressanti sociali e personali ecc.

- caratteristiche delle relazioni genitoriali e sociali
- eCC. ecc.
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Tipi di relazione fra geni ed
ambiente (gene/environment):

individui con determinate
caratteristiche genetiche, se esposti a determinati
agenti stressanti di tipo amblentale hanno una
maggiore probabilita di sviluppare un determinato
disturbo psichico

determinate caratteristiche
genetiche di un individuo favoriscono determinati
comportamenti che, a cascata, determinano una
variazione dell amblente a lui C|rcostante
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Effetto sul fenotipo: la somma di
vari tipi di relazione gene-
environment

F=G + E + (GXE) + rGE

F: fenotipo, cioe espressione comportamentale/clinica
G: gene (fattori genetici)

E: environment (fattori ambientali)

X: interazione

r: correlazione
Y




A. Interazioni fra geni ed ambiente(GxE)

i

ovvero la vulnerabilita-

Tipo 1. un fattore genetico ed uno ambientale, interagendo,
aumentano il rischio che insorga un disturbo psichico (GXE)

Tipo 2. un fattore ambientale da solo e sufficiente per aumentare il
rischio che insorga un determinato disturbo psichico, senza la
presenza di alcun fattore genetico* (E)

Tipo 3. un fattore genetico da solo e sufficiente per aumentare |l
rischio che insorga un determinato disturbo psichico* (G 1)
Tipo 4. fattori genetici e fattori ambientali giocano ciascuno un ruolo,

ma indipendentemente uno dall’altro, nell'aumentare il rischio
che insorga un determinato disturbo psichico (G+E)

Tipo 5. Una determinata caratteristica genetica e protettiva rispetto
all'insorgenza di un determinato disturbo psichico,

indipendentemente dall’azione dei fattori ambientali* (G 2)

Neiderhiser, BJIP 2001
* non vi e interazione
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ORIGINAL ARTICLE

MAOA, maltreatment, and gene—-environment interaction
predicting children’s mental health: new evidence and a
meta-analysis

J Kim-Cohen'#, A Caspi®®, A Taylor?, B Williams®, R Newcombe?, IW Craig® and TE Moffitt*>

'Department of Psychology, Yale University, New Haven, CT, USA; *Social, Genetic, and Developmental Psychiatry Centre,
Institute of Psychiatry, King's College London, London, UK and *Department of Psychology, University of Wisconsin at
Madison, Madison, WI, USA

: alfunctiunal polymorphism in the promoter region |
] : 958 ane moderates the impact of childhood maltreatment on
risk for :Ieveluplng antlsuclal hehawur Thus far, attempts to replicate this finding have been
mixed. The current study (i) presents new data investigating this finding in a sample of 975
seven-year-old boys, and (ii) evaluates the extant data by conducting a meta-analysis of
published findings. We replicated the original finding by showing that the MAOA polymorph-
ism moderates the development of psychopathology after exposure to physical abuse, we
extended the finding to childhood closer in time to the maltreatment experience, and we ruled-
out the possibility of a spurious finding by accounting for passive and evocative gene-
environment correlation. Moreover, meta-analysis demonstrated that across studies, the
association between maltreatment and mental health problems is significantly stronger in the
group of males with the genotype conferring low vs high MAOA activity. These findings
provide the strongest evidence to date suggesting that the MAOA gene influences vulnerability
to environmental stress, and that this biological process can be initiated early in life.
Molecular Psychiatry (2006) 11, 903-913. doi:10.1038/sj.mp.4001851; published online 27 June 2006
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Keywords: monoamine oxidase A; promoter polymorphism; maltreatment; psychopathology;
antisocial behavior; ADHD; emotional problems
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Figure 1 Gene-bv-phvsical abuse exposure interaction
predicting children’s composite mental health problems.
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Studio 1.
Effetto sul fenotipo:

=G+E+(GXE)

F: fenotipo, cioe espressione comportamentale/clinica
G: gene (fattori genetici)
E: environment (fattori ambientali)

X: interazione 1
r: correlazione Imnmsm'l




B. Correlazione fra geni ed ambiente (rGE)
ovvero la predeterminazione?

1. Relazione GE ATTIVA

2. Relazione GE EVOCATIVA

3. Relazione GE PASSIVA

DMSP-psy




B. Correlazione fra geni ed ambiente (rGE)
ovvero la predeterminazione?

1. Relazione GE ATTIVA:

Un determinato assetto genico favorisce determinati
comportamenti, e cio fa si che l'individuo cerchi
attivamente un ambiente congeniale alle proprie
caratteristiche caratteriali.

Esempio: Determinate caratteristiche genetiche
rendono maggiormente aggressivi e "difficili” i bambini.
Nel corso del loro sviluppo i bambini aggressivi e difficili
tendono a frequentare bambini altrettanto difficili e
agagressivi, rinforzando cosi la propria aggressivita di

base i




B. Correlazione fra geni ed ambiente (rGE)
ovvero la predeterminazione?

2. Relazione GE EVOCATIVA:

Un determinato assetto genico di un soggetto rende piu
probabili determinati comportamenti. Tali
comportamenti evocano determinate risposte
comportamentali nelle persone che vivono a contatto

con tali soggetti

Esempio: un bambino difficile e aggressivo ha piu
probabilita di evocare risposte aggressive da parte dj
genitori, amici, Insegnanti...

T




B. Correlazione fra geni ed ambiente (rGE)
ovvero la predeterminazione?

3. Relazione GE PASSIVA:

Chi vive — specialmente nelle prime fasi dello sviluppo —
a contatto con soggetti il cui assetto genico favorisce
determinati comportamenti subisce passivamente le
caratteristiche dell'ambiente creato da tali soggetti e
tende a riprodurre tali comportamenti.

Esempio: L assetto genico favorisce determinati
comportamenti genitoriali, 1l figlio, in particolare nelle
prime fasi del proprio sviluppo, subisce passivamente le
caratteristiche dellambiente creato dar genitori, e
guesto facilitera linsorgenza in lui di comportamejmmu S|[ "
analoghi




UNA VITA GOVERNATA DA GENI ED AMBIENTE?

Supponiamo che avere talento per la musica sia
ereditabile.

Un bambino nato da genitori con talento per la
musica avra un maggiore talento musicale (G)

I genitori probabilmente gli forniranno un ambiente
domestico favorevole allo sviluppo ulteriore del

proprio talento facendogli ascoltare musica fin da
piccolo (rGE passivo)

Quando il bambino andra a scuola, gli insegnanti
riconosceranno il suo talento e gli daranno
I'opportunita di svilupparlo (rGE evocativo)

il bambino stesso attivamente cerchera le opportunita
di sviluppare il proprio talento, ad esempio farsi
mandare dai genitori ad un corso di musica (rGE
attivo)




Esempio.
Effetto sul fenotipo:

F = G+« + rGEpass. + rGEevoc + rGEatt

F: fenotipo, cioe espressione comportamentale/clinica

G: gene (fattori genetici)

E: environment (fattori ambientali)

X: interazione

r: correlazione '|ﬂ|MS|IP'"
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Maternal Expressed Emotion Predicts Children’s Antisocial Behavior
Problems: Using Monozygotic-Twin Differences to Identify Environmental
Eftects on Behavioral Development

Avshalom Caspt and Temie E. Moffitt Julia Morgan, Michael Rutter, Alan Taylor,
Institute of Psycluatry, King's College London and Louise Arseneault, Lucy Tully, and Catherine Jacobs
University of Wisconsin—DMadison Institute of Psychiatry, King's College London

Julia Kim-Cohen Monica Polo-Tomas
[nstitute of Peyciuatry, King's College London and Institute of Psychiatry, King's College London

Untversity of Wisconsin—Madison

[fmaternal expressed emotion 15 an environmental nisk factor for children’s antisocial behavier problems,
1t should account for behavioral differences between siblmgs growing up i the same fanuly even after
genetic mfluences on children’s behavior problems are taken into account. This hypothesis was tested m
the Envirommental Rask Longimudingl Twin Study with a natenally representative 1994-1993 burth
cohort of twins. The authors méerviewed the mothers of 363 five-vear-old menozygotic (MZ) twin pairs
and established which twin im each fanuly received more negative emotional expression and which twin
receved more warmth. Withm MZ pars, the twin recerving more matemal negatity and less warmth
had more antisocial behavior problems. Qualitative mterviews were used to zenerate hypotheses about
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Studio 2.
Effetto sul fenotipo:

F — G + E + (GXE) + rGE

F: fenotipo, cioe espressione comportamentale/clinica
G: gene (fattori genetici)

E: environment (fattori ambientali)
X: interazione

r: correlazione

T




Effetto sul fenotipo: la somma di vari
tipi di relazione gene-environment.....
....€ Un quadro ancora piu complesso!

F=G + GXG + E + (GXE) + rGE

EPIGENETICA: un gene agisce attraverso il suo prodotto
(proteina) modificando |'espressione di un altro gene

F: fenotipo, cioe espressione comportamentale/clinica

G: gene (fattori genetici)

E: environment (fattori ambientali) "
X: interazione ||"|,WSIIP|
r: correlazione LN




Implicazioni pratiche - 1

Quando e importante andare alla ricerca
dell'interazione?

o In tutte le condizioni in cui a determinate
condizioni ambientali conseguono reazioni molto
differenziate da soggetto a soggetto!

e Es. PTSD, uso di cannabis, eventi stressanti,
ADHD, ecc.
Y




Implicazioni pratiche - 2

nei casl In cui si ipotizzi una relazione:

e GXE: identificazione precoce di chi e vulnerabile pe
agire in maniera piu determinata sull’'ambiente?

rGE passiva: attenzione alla prole di genitori
problematici!?

rGE evocativa: educare genitori, insegnanti, rete di
supporto ad attuare comportamenti atti a non
incentivare il comportamento disfunzionale?

rGE attiva: evitare quanto piu possibile che il
soggetto frequenti contesti che potrebbero attivarﬁ
comportamenti inappropriati ? Il sm




Implicazioni pratiche - 3

.... forse molto altro, che scopriremo solo
continuando a cercare

La ricerca non e solo
Il progresso di una Nazione,
ma anche 'emancipazione
degli esseri umani
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