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RIASSUNTO 

Presupposti dello studio. I disturbi neuropsichiatrici dell’età evolutiva sono molto 

frequenti e si stima ne sia affetto tra il 10 e il 20% della popolazione infantile e 

adolescenziale tra gli 0 e i 17 anni. Il DSM-5 riunisce le diagnosi maggiormente 

riscontrabili nell’infanzia e nella fanciullezza all’interno del capitolo relativo ai 

disturbi del neurosviluppo e nei successivi capitoli elenca, secondo un principio 

cronologico, i disturbi la cui diagnosi è più frequente in epoche successive, come 

l’adolescenza o l’età adulta. In molti casi queste condizioni cliniche sono alla base 

di difficoltà sociali, lavorative e scolastiche. Nell’ultimo decennio sono stati rivolti 

grandi sforzi scientifici al fine di identificare dei geni di suscettibilità allo sviluppo 

delle patologie psichiatriche con l’obiettivo di predire la vulnerabilità alla malattia, 

aiutare nella diagnosi e ottimizzare il trattamento in base alle caratteristiche 

biologiche dei singoli pazienti. 

Scopo dello studio. Si tratta di uno studio osservazionale retrospettivo con 

l’obiettivo di valutare le caratteristiche socio-demografiche e clinico-diagnostiche 

in una coorte di 100 pazienti in età evolutiva ricoverati presso l’UOC di 

Neuropsichiatria Infantile dell’Azienda Ospedale-Università di Padova tra il 2015 e 

il 2021 per i quali è stato richiesto Array-CGH. Inoltre, tra coloro che a giugno 2022 

avevano ricevuto l’esito del test genetico (81 pazienti) ci si è proposti di valutare 

l’esistenza di una possibile correlazione tra il dato riscontrato ed alcune 

dimensioni del fenotipo psichiatrico.  

Materiali e metodi. I dati necessari alla ricerca sono stati ricavati dalle cartelle 

cliniche informatizzate e raccolti in un apposito database, in cui venivano 

evidenziati i dati demografici (sesso, data di nascita, età alla diagnosi), diagnostico-

clinici (diagnosi principale, altre diagnosi e comorbidità), anamnestici (familiarità 

per malattie psichiatriche, gravidanza, parto, sviluppo motorio, sviluppo del 

linguaggio, QI) e strumentali (EEG e RMN cerebrali). Sono stati inoltre riportati gli 

esiti dei referti del test genetico, i riarrangiamenti cromosomici riscontrati nei 
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pazienti con Array-CGH+ ed i T-score dei questionari CBCL somministrati ai 

genitori. 

Risultati. Tra i 100 pazienti arruolati il rapporto maschi:femmine è di 1:1 e l’età 

media alla diagnosi è 11.1  4.0 anni, in un range ampio da 0 a 17 anni. Analizzando 

il periodo prenatale è emerso che nel 41% dei casi il decorso della gravidanza è 

stato caratterizzato dalla presenza di fattori di rischio materni o complicazioni. Nel 

30% dei casi si è ricorso a parto cesareo e nel 14% dei casi il parto è stato 

pretermine. Si è riscontrato un ritardo nello sviluppo motorio e del linguaggio 

rispettivamente nel 18% e nel 43% dei soggetti. La familiarità per malattia 

psichiatrica è risultata positiva nel 58% dei casi. I pazienti dello studio hanno 

presentato più frequentemente disturbi classificati secondo l’ICD-10 nelle 

categorie F20-29, F70-79, F80-89. Tra gli 81 pazienti che a giugno 2022 hanno 

ricevuto l’esito del test-genetico con metodica Array-CGH sono stati rilevati 

riarrangiamenti cromosomici nel 35.8% dei pazienti. Non sono emerse differenze 

significative tra il gruppo Array-CGH+ e Array-CGH- per le variabili considerate. 

 

Conclusioni. La grande eterogeneità in termini di diagnosi riscontrate nei pazienti 

dello studio potrebbe aver influito negativamente, data anche la bassa numerosità 

campionaria, sulla possibilità di evidenziare differenze significative sulla base del 

risultato del test Array-CGH. Tuttavia, includere pazienti con diagnosi differenti 

sulla base dell’attuale nosologia basata sui sintomi, potrebbe aprire nuove 

prospettive per capire meglio l’esistenza di una possibile sovrapposizione tra i vari 

disturbi su base neurobiologica, fisiopatologica o genetica.  
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ABSTRACT 

Background. Developmental neuropsychiatric disorders are very common, with 

an estimated 10 to 20% of the children and adolescent population, aged 0-17 

years, being affected. The DSM-5 groups together the diagnoses most found in 

childhood within the chapter on neurodevelopmental disorders and in subsequent 

chapters lists, according to a chronological principle, disorders whose diagnosis is 

more common in later ages, such as adolescence or adulthood. In many cases, 

these clinical conditions underlie social, work and school difficulties. In the past 

decade, great scientific efforts have been directed toward identifying 

susceptibility genes for the development of psychiatric disorders with the goal of 

predicting vulnerability to the disease, aiding in the accurate diagnosis, and 

optimizing treatment based on the biological characteristics of individual patients. 

 

Aim of the study. The aim of this retrospective observational study is evaluating 

socio-demographic and clinical-diagnostic characteristics in a cohort of 100 

developmental age patients admitted to the UOC of Neuropsichiatria Infantile 

dell’Azienda Ospedale-Università di Padova between 2015 and 2021, for whom 

Array-CGH was requested. In addition, among those who had received genetic test 

result until June 2022 (81 patients) we aimed to assess the existence of a possible 

correlation between the genotype found and some dimensions of the psychiatric 

phenotype.  

 

Materials and Methods. The data required for the study were obtained from 

computerized medical records and collected into a database, in which information 

on demographic data (sex, date of birth, age at diagnosis), diagnosis (main 

diagnosis, other diagnoses and comorbidities), medical history (family history of 

psychiatric illness, pregnancy, childbirth, motor development, language 

development, IQ), and diagnostic imaging (EEG and brain MRI) were entered. 

Genetic test reports, chromosomal rearrangements found in Array-CGH+ patients 

and T-scores from CBCL questionnaires administered to parents were also 

reported. 
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Results. Among the 100 patients enrolled in the study, the male:female ratio is 1:1 

and the mean age at diagnosis is 11.1   4.0 years, in a wide range from 0 to 17 

years. Analyzing the prenatal period showed that in 41% of cases the course of 

pregnancy was characterized by the presence of maternal risk factors or 

complications. In 30% of cases, cesarean delivery was used, and in 14% of cases, 

delivery was preterm. Delay in motor and language development was found in 

18% and 43% of subjects, respectively. Familiarity for psychiatric illness was 

positive in 58% of cases. Patients in the study most frequently presented with 

disorders classified, according to ICD-10, in categories F20-29, F70-79, F80-89. 

Among the 81 patients who received the Array-CGH test result in June 2022, 

chromosomal rearrangements were detected in 35.8% of patients. There were no 

significant differences between the Array-CGH+ and Array-CGH- group for the 

variables considered. 

 

Conclusions. The great heterogeneity in terms of diagnoses found in patients 

enrolled in the study may have negatively impacted, given also the small sample 

size, the possibility of showing significant differences on the basis of the Array-

CGH test result. However, including patients with different diagnoses according to 

current symptom-based nosology could open new perspectives to better 

understand the existence of possible overlap between the various disorders on 

neurobiological, pathophysiological or genetic basis. 
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INTRODUZIONE 

1. Disturbi neuropsichiatrici dell’età evolutiva 

I disturbi neuropsichiatrici dell’età evolutiva sono molto frequenti e in Italia 

colpiscono quasi 2 milioni di bambini e ragazzi, tra il 10 e il 20% della popolazione 

infantile e adolescenziale tra gli 0 e i 17 anni [1]. 

 

Il passaggio dal DSM-IV al DSM-5 ha determinato molteplici cambiamenti nella 

classificazione dei disturbi psichiatrici dell’età evolutiva [2]. Nel DSM-IV, infatti, tali 

disturbi venivano riuniti in un apposito capitolo intitolato “Disturbi solitamente 

diagnosticati per la prima volta nei primi anni di vita, nell’infanzia o 

nell’adolescenza”. 

 

Nel DSM-5 tali disturbi vengono integrati in tutto il manuale in cui i capitoli sono 

organizzati in modo cronologico, con le diagnosi maggiormente applicabili 

all'infanzia e alla fanciullezza elencate per prime seguite da quelle più comuni 

nell'adolescenza e nella prima età adulta, per finire con quelle relative all'età 

adulta e agli anni successivi. Un approccio simile viene adottato, ove possibile, 

all’interno di ogni capitolo. 

 

La classificazione del DSM-5 prevede [3]: 

- Disturbi del neurosviluppo: disabilità intellettiva, disturbi della 

comunicazione, disturbo dello spettro autistico, ADHD, disturbi specifici 

dell’apprendimento e disordini motori. 

- Spettro schizofrenico e altri disordini psicotici 

- Disturbo bipolare e altri disturbi correlati 

- Disturbo depressivo 

- Disturbi d’ansia 

- Disturbo ossessivo-compulsivo e altri disturbi correlati 

- Disturbi da trauma e stress 

- Disturbi dissociativi 

- Disturbi somatici 
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- Disturbi dell’alimentazione e del comportamento alimentare 

- Disturbi dell’evacuazione 

- Disturbi del sonno e della veglia 

- Disfunzioni sessuali 

- Disforia di genere 

- Disturbi del comportamento dirompente, del controllo degli impulsi e della 

condotta 

- Disturbo da uso di sostanze e dipendenza 

- Disturbi neurocognitivi 

- Disturbi di personalità 

- Disturbi parafilici 

 

In questo elaborato si propone una panoramica dei principali disturbi 

neuropsichiatrici dell’età evolutiva riscontrati nei pazienti dello studio, inoltre 

nell’ottica di indagare una possibile correlazione tra genotipo e fenotipo 

psichiatrico, si affrontano alcuni aspetti di base relativi al ruolo svolto dalla ricerca 

scientifica nella determinazione dei geni di suscettibilità allo sviluppo delle 

patologie psichiatriche. 

 

1.1 Disturbi del neurosviluppo 

I disturbi del neurosviluppo sono un gruppo di condizioni con esordio nel periodo 

dello sviluppo che generalmente si manifestano prima dell’inserimento alla scuola 

elementare. Tali disturbi sono caratterizzati da un deficit dello sviluppo che causa 

una compromissione del funzionamento personale, sociale, scolastico o 

lavorativo. Il range dei deficit varia da limitazioni molto specifiche 

dell’apprendimento fino alla compromissione globale delle abilità sociali e 

dell’intelligenza [3]. I disturbi del neurosviluppo possono presentarsi in forma 

isolata o in associazione e spesso ricorrono nella stessa famiglia. 

 

Una comprensione esaustiva dei disturbi del neurosviluppo è possibile 

considerando i diversi livelli contemporaneamente [4]: 
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- Fenotipo comportamentale: sintomi specifici con cui si manifesta il 

disturbo. 

- Profilo neuropsicologico: processi cognitivi non direttamente osservabili, 

ma inferibili con appositi compiti, in grado di spiegare le manifestazioni 

comportamentali. 

- Livello neurobiologico: alterazioni strutturali e/o funzionali del SNC 

sottostanti il disturbo. 

- Livello eziologico: cause ultime del disturbo, comprensive dei fattori di 

rischio genetici e ambientali. 

 

1.1.1 Disabilità intellettiva (DI) 

La disabilità intellettiva è una condizione clinica complessa ed eterogenea 

caratterizzata da uno sviluppo alterato delle funzioni cognitive e adattative, cui si 

possono frequentemente associare disturbi motori, linguistici, comportamentali, 

genetici, metabolici, i quali a loro volta interagiscono e interferiscono con lo 

sviluppo mentale dell’individuo, determinando quadri clinici multiformi e profili 

funzionali specifici. 

 

Epidemiologia 

La disabilità intellettiva è un disturbo molto frequente e presenta una prevalenza 

che varia, in base alle statistiche, dall’1 al 3%.  L'incidenza è maggiore nei bambini 

in età scolare, con un picco tra i 10 e i 14 anni. In Italia nell’anno 2018/2019 la 

percentuale degli alunni certificati sul totale dei frequentanti si approssima 

complessivamente, in media su tutti gli ordini di scuola, intorno al 3,3% [5]. La 

prevalenza è maggiore nei maschi con rapporto maschi-femmine di 1,5:1.  

 

Criteri diagnostici 

Il termine disabilità intellettiva è stato introdotto nel DSM-5 per sostituire il 

termine ritardo mentale, il quale presupponeva una normalizzazione delle 

competenze cognitive che spesso non avviene. Da un approccio diagnostico di tipo 

categoriale e quantitativo, fondato sulla misurazione del quoziente intellettivo 

(QI), si passa in questa edizione a una visione dimensionale e qualitativa, per cui 
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le diverse forme della patologia vengono considerate come un continuum di 

dimensioni (forme di gravità maggiore o minore) e non sono più separate 

rigorosamente. Il concetto di QI perde d’importanza, mentre assume un valore 

maggiore il profilo neuropsicologico del soggetto. In particolare, diviene centrale 

la valutazione del funzionamento adattativo del soggetto che coinvolge tre 

domini: concettuale, sociale, pratico.  

Il dominio concettuale (accademico) comprende le competenze in materia di 

memoria, linguaggio, lettura, scrittura, ragionamento matematico, acquisizione di 

conoscenze pratiche, risoluzione di problemi e giudizio in situazioni nuove.  

L'ambito sociale comprende la consapevolezza dei pensieri, dei sentimenti e delle 

esperienze altrui, l'empatia, le capacità di comunicazione interpersonale, le abilità 

di amicizia e il giudizio sociale. 

L'ambito pratico, invece, comprende l'apprendimento e l'autogestione in tutti i 

contesti di vita, tra cui la cura della persona, le attività ricreative e l'organizzazione 

dei compiti scolastici e lavorativi.  

 

Per poter formulare la diagnosi devono essere presenti i seguenti criteri [3]: 

 

A. Deficit delle funzioni intellettive come ragionamento, problem solving, 

pianificazione, pensiero astratto, capacità di giudizio, apprendimento 

scolastico e apprendimento dall’esperienza, confermati sia da una 

valutazione clinica sia da test di intelligenza individualizzati e 

standardizzati. 

B. Deficit del funzionamento adattativo che porta al mancato raggiungimento 

degli standard di sviluppo socio-culturali per l’indipendenza personale e la 

responsabilità sociale. Senza supporto costante i deficit adattativi limitano 

il funzionamento di una o più attività della vita quotidiana, come la 

comunicazione, la partecipazione sociale e la vita autonoma, attraverso 

molteplici ambienti quali casa, scuola, ambiente di lavoro e comunità.  

C. Esordio dei deficit intellettivi e adattativi durante il periodo dello sviluppo. 
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Clinica 

La disabilità intellettiva può essere: 

- Lieve (83-85%) [DSM-IV QI: 50-55 a 70], in riferimento al funzionamento 

adattativo del paziente sono presente le seguenti caratteristiche: 

● Dominio concettuale: nei bambini in età prescolare possono non 

esserci differenze concettuali evidenti, mentre nei bambini in età 

scolare si riscontrano difficoltà nell'apprendimento di abilità 

accademiche che riguardano la lettura, la scrittura, l'aritmetica, il 

tempo o il denaro, con necessità di supporto in una o più aree per 

soddisfare le aspettative legate all'età. L'approccio ai problemi e 

alle soluzioni è un po' più concreto rispetto ai coetanei. 

● Dominio sociale: rispetto ai coetanei con sviluppo tipico, l'individuo 

è immaturo nelle interazioni sociali e può incontrare difficoltà nel 

percepire accuratamente i segnali sociali dei coetanei. La 

comunicazione, la conversazione e il linguaggio sono più concreti o 

immaturi di quanto previsto per l'età.  

● Dominio pratico: l'individuo può essere in grado di occuparsi in 

modo adeguato all'età per quanto riguarda la cura della persona. 

Rispetto ai coetanei i soggetti hanno bisogno di un certo supporto 

per svolgere compiti complessi di vita quotidiana. 

 

- Moderata (10-14%) [DSM-IV QI: 35-40 a 50-55]: in riferimento al 

funzionamento adattativo del paziente sono presenti le seguenti 

caratteristiche: 

● Dominio concettuale: durante tutto lo sviluppo le competenze 

concettuali dell'individuo sono in netto ritardo rispetto a quelle dei 

coetanei e i progressi nelle abilità accademiche, nella 

comprensione del tempo e del denaro avvengono lentamente nel 

corso degli anni scolastici. 

● Dominio sociale: la capacità di relazione è evidente nei legami con 

la famiglia e gli amici e l'individuo può avere amicizie di successo 

nel corso della vita e talvolta relazioni romantiche in età adulta; 
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tuttavia, può essere presente un’importante difficoltà nel percepire 

o interpretare accuratamente i segnali sociali e questo influenza le 

amicizie con i coetanei a sviluppo tipico. Le capacità di giudizio 

sociale e di prendere decisioni sono limitate e chi si prende cura 

della persona deve assisterla nelle decisioni di vita. 

● Dominio pratico: l'individuo è in grado di prendersi cura dei bisogni 

personali che riguardano l'alimentazione, la vestizione, 

l'evacuazione e l'igiene come un adulto, ma è necessario un 

notevole supporto e un lungo periodo di insegnamento e di tempo 

affinché l'individuo diventi autonomo in queste aree.  

 

- Grave (3-4%) [DSM-IV QI: 20-25 a 35-40], in riferimento al funzionamento 

adattativo del paziente sono presenti le seguenti caratteristiche: 

● Dominio concettuale: il raggiungimento delle abilità concettuali è 

limitato. L'individuo ha generalmente una scarsa comprensione del 

linguaggio scritto o dei concetti che riguardano numeri, quantità, 

tempo e denaro. I caregiver forniscono un ampio supporto per la 

risoluzione dei problemi per tutta la vita.  

● Dominio sociale: il linguaggio parlato è piuttosto limitato in termini 

di vocabolario e grammatica con riferimenti soprattutto al presente 

e agli eventi quotidiani ed è utilizzato per la comunicazione sociale 

più che per l’espressione. Le relazioni con i membri della famiglia e 

con gli altri familiari sono una fonte di piacere e di aiuto. 

● Dominio pratico: l'individuo necessita di assistenza per tutte le 

attività della vita quotidiana, compresi i pasti, la vestizione, l’igiene 

e l'evacuazione. L'individuo necessita di supervisione in ogni 

momento in quanto la sua capacità di giudizio è molto limitata. 

 

- Estrema (1-2%) [DSM-IV QI: < 20-25], in riferimento al funzionamento 

adattivo del paziente sono presenti le seguenti caratteristiche: 

● Dominio concettuale: l'individuo può utilizzare gli oggetti in modo 

mirato per la cura di se stesso, il lavoro e la ricreazione. Tuttavia, la 
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compresenza di disturbi motori e sensoriali può impedire l'uso 

funzionale degli oggetti. 

● Dominio sociale: l'individuo esprime i propri desideri e le proprie 

emozioni in gran parte attraverso la comunicazione non verbale e 

non simbolica e le relazioni sociali sono limitate ai familiari e a chi 

si prende cura di lui. La compresenza di disabilità fisiche e sensoriali 

può precludere molte attività sociali. 

● Dominio pratico: l'individuo dipende da altri per tutti gli aspetti 

della cura fisica quotidiana, della salute e della sicurezza, anche se 

può essere in grado di partecipare ad alcune di queste attività.  

 

Profilo neuropsicologico, neurobiologico ed eziologico 

Nell’ambito del profilo neuropsicologico è possibile identificare alcuni aspetti 

normalmente presenti nei soggetti con disabilità intellettiva, quali difficoltà nelle 

capacità di analisi, comparazione, integrazione ed elaborazione delle informazioni, 

deficit nella memoria di lavoro e deficit delle funzioni esecutive quali difficoltà di 

attenzione e di controllo motorio [4]. 

 

L’eziologia della disabilità intellettiva può essere estremamente eterogenea e 

possiamo riconoscere: 

- Cause prenatali: anomalie cromosomiche o genetiche (S. di Down, S. di 

Williams, S. X-fragile), malattie metaboliche (fenilchetonuria, 

mucopolisaccaridosi), malformazioni cerebrali, malattie materne, fattori 

ambientali (alcool, droga, teratogeni). 

- Cause perinatali: prematurità e asfissia. 

- Cause postnatali: traumi cranici, eventi infettivi (meningiti, encefaliti). 

 

Trattamento 

La presa in carico del soggetto con disabilità intellettiva deve comprendere un 

approccio multidisciplinare che garantisca una presa in carico globale e una 

programmazione individualizzata. I principali obiettivi sono lo sviluppo affettivo 

del bambino con sostegno alla famiglia, il potenziamento delle capacità cognitive, 
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di apprendimento e motorie ed infine la costruzione di un ambiente adeguato allo 

sviluppo del bambino. È inoltre importante favorire una buona integrazione 

sociale del bambino sia a scuola, sia coinvolgendolo in attività extra-scolastiche e, 

nei ragazzi più grandi, è importante promuovere il raggiungimento di un adeguato 

livello di autonomia e l’inserimento in attività lavorative. 

      

1.1.2 Disordini della comunicazione 

I disordini della comunicazione comprendono deficit del linguaggio, della parola e 

della comunicazione. La parola è la produzione espressiva di suoni e comprende 

l'articolazione, la fluenza, la voce. Il linguaggio comprende la forma, la funzione e 

l'uso di un sistema convenzionale di simboli (parole pronunciate, linguaggio dei 

segni, parole scritte, immagini). La comunicazione, infine, comprende qualsiasi 

comportamento verbale o non verbale, intenzionale o meno, che influenza il 

comportamento, le idee o gli atteggiamenti di un altro individuo. La valutazione 

delle abilità di linguaggio e comunicazione deve tenere conto del contesto 

culturale e linguistico dell'individuo, in particolare per gli individui che crescono in 

ambienti bilingui.  

 

La categoria diagnostica dei disturbi della comunicazione comprende: 

- Disturbo del linguaggio 

- Disturbo del suono della parola 

- Disturbo della fluenza (balbuzie) di origine infantile 

- Disturbo della comunicazione sociale (pragmatica) 

- Altri disturbi della comunicazione specificati e non specificati. 

 

Il disturbo del linguaggio comprende condizioni cliniche in cui, pur in assenza di 

patologie conclamate, il bambino non riesce a sviluppare la competenza linguistica 

secondo le modalità o i ritmi attesi per la sua età.  

 

Il quadro clinico del disturbo del linguaggio può essere eterogeneo e assumere 

differenti espressioni nelle varie fasi evolutive, in particolare si riconoscono: 
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- Disturbi espressivi: deficit linguistici che interessano gli aspetti di 

produzione e uso del linguaggio in uno o più ambiti delle componenti 

linguistiche (fonologia, morfosintassi, pragmatica), cui possono essere 

associate difficoltà minori di comprensione. Nei disturbi espressivi è 

alterata anche la capacità di trasmettere informazioni, sentimenti, pensieri 

e idee. [6] 

- Disturbi recettivi-espressivi: deficit linguistici che interessano sia la 

produzione che la comprensione in uno o più ambiti delle componenti 

linguistiche.  

 

Criteri diagnostici 

Nel DSM-5 il disturbo del linguaggio è incluso nei disturbi del neurosviluppo e 

viene descritto come disturbo della forma, funzione e uso del sistema 

convenzionale di simboli linguistici che governa le modalità di comunicazione. Per 

poter formulare la diagnosi devono essere presenti i seguenti criteri [3]: 

 

A. Persistenti difficoltà nell’acquisizione e nell’uso del linguaggio attraverso le 

diverse modalità (linguaggio parlato, scritto, gestuale o di altro tipo) 

dovuta a deficit di comprensione e produzione. 

B. Le capacità di linguaggio sono al di sotto di quelle attese per l’età in 

maniera significativa e quantificabile, portando a limitazioni funzionali 

dell’efficacia della comunicazione, della partecipazione sociale, dei risultati 

scolastici o delle prestazioni professionali. 

C. L’esordio dei sintomi avviene nel periodo precoce dello sviluppo. 

D. Le difficoltà non sono attribuibili a deficit sensoriali, a disfunzioni motorie, 

o ad altre condizioni mediche e neurologiche e non sono secondarie a 

disabilità intellettiva o a ritardo globale dello sviluppo. 

 

Epidemiologia 

Il disturbo del linguaggio è presente in circa il 7% della popolazione dei bambini in 

età prescolare [7] con un rapporto maschi-femmine di 2,5:1. Frequentemente è 

presente un'anamnesi familiare positiva per disturbo del linguaggio. Sebbene i 
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sintomi siano particolarmente evidenti nei primi anni di vita, spesso le difficoltà 

proseguono in età scolare e anche oltre. Molti studi longitudinali hanno rilevato la 

presenza di deficit a lungo termine, che talvolta possono essere evidenti anche 

quando queste persone diventano adulte [8]. In letteratura è ampiamente 

documentato che i bambini con disturbo del linguaggio in età prescolare sono ad 

alto rischio di presentare un disturbo della lettura in età scolare, con una co-

occorrenza tra i due disturbi rilevata nel 50% dei casi [9].  

 

Clinica 

Il disturbo del linguaggio di solito colpisce il vocabolario e la grammatica limitando 

la capacità di parlare. Generalmente le prime parole e frasi del bambino appaiono 

in ritardo rispetto alle tappe tipiche, il vocabolario è più piccolo e meno vario del 

previsto e le frasi sono più brevi e meno complesse, con errori grammaticali, 

soprattutto al tempo passato. I bambini con disturbo del linguaggio sono stati 

generalmente “parlatori tardivi” o “late talker” [10] ovvero bambini che, 

nonostante un normale sviluppo intellettivo e socio-affettivo e nessun apparente 

danno neurologico, a 24 mesi non producono più di 50 parole e a 30 mesi non 

producono nessuna combinazione di almeno 2 parole. Nella maggior parte dei 

bambini “late talker” lo sviluppo del linguaggio prosegue lentamente e arriva a 

riallinearsi alle competenze attese per l’età, tuttavia, in una buona parte di essi lo 

sviluppo del linguaggio non mostra la conquista di adeguate competenze nei vari 

domini. L’andamento evolutivo e la prognosi del disturbo del linguaggio sono 

diversi in relazione al grado di compromissione delle diverse componenti 

linguistiche e al fatto che i disturbi siano solo espressivi o anche recettivi. Nei 

bambini con disturbo recettivo-espressivo il quadro clinico è più grave e può 

essere associato anche ad anomalie all’EEG [11]. 

 

Tabella 1: Tappe fondamentali dello sviluppo comunicativo e linguistico in condizioni tipiche 

ETÀ COMPETENZE EMERGENTI 

Nascita-

primi mesi 

 

Il bambino mostra preferenza per stimoli sonori tipici della voce 

umana e riconosce la voce della madre distinguendola da quella 
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di altre persone, discrimina il volto della madre. Il bambino 

comunica attraverso il pianto ed emette vocalizzazioni. 

6 mesi 

 

Lallazione, produzione di sequenze consonante-vocale spesso 

ripetute due o più volte. 

8 mesi Il bambino comprende le prime parole. 

8-12 mesi Il bambino comprende frasi routinarie e usa i gesti con intenzione 

richiestiva o dichiarativa. 

12 mesi Il bambino pronuncia le prime parole. 

12-18 mesi Il bambino possiede un vocabolario di circa 50 parole e usa i gesti 

per riferirsi a contenuti non presenti nel contesto e secondo un 

sistema simbolico condiviso. 

18-24 mesi Esplosione del vocabolario 

24-30 mesi Il bambino produce le prime frasi (linguaggio telegrafico) 

36-48 mesi Linguaggio narrativo 

 

Profilo neuropsicologico, neurobiologico ed eziologico 

Nell’ambito del profilo neuropsicologico è molto interessante osservare come, 

nonostante le enormi differenze fonologiche, lessicali e grammaticali tra le varie 

lingue, si possono identificare alcuni elementi comuni nei soggetti affetti da 

disturbo del linguaggio, in particolare si osserva un deficit della memoria 

fonologica a breve termine e un deficit di elaborazione grammaticale [12]. La 

memoria di lavoro fonologica è quella componente del sistema mnesico che 

permette di immagazzinare a breve termine ed elaborare informazioni verbali per 

utilizzarle durante l’esecuzione di un compito cognitivo. Un sintomo ritenuto 

marker clinico importante nei bambini con disturbo del linguaggio è rappresentato 

da un deficit nella ripetizione di non-parole, compito che stressa le abilità della 

memoria di lavoro fonologica [13]. I bambini con disturbo del linguaggio più grave 

o con disturbo persistente nel tempo presentano maggiori difficoltà mnesiche. Il 

deficit di elaborazione grammaticale, invece, si manifesta con un uso incoerente 

di articoli, particelle pronominali, avverbi e pronomi. Recentemente è stato anche 

ipotizzato che alla base del disturbo linguistico ci sia un deficit di apprendimento 

di natura procedurale [14] che renderebbe conto delle difficoltà di acquisizione 
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delle regole grammaticali. Altri domini cognitivi che sono stati indagati per il loro 

possibile coinvolgimento nello sviluppo del disturbo del linguaggio sono il deficit 

di memoria visuo-spaziale [15], di accesso rapido al lessico [16] e delle funzioni 

esecutive [17], le quali comprendono la pianificazione, il ragionamento, la 

memoria di lavoro, la focalizzazione dell’attenzione e le risposte inibitorie che ci 

consentono di evitare le distrazioni e rimanere concentrati. 

 

Da un punto di vista neurobiologico sono stati evidenziati pattern atipici di 

organizzazione della corteccia cerebrale e un incremento della sostanza grigia nel 

giro temporale superiore destro [18], inoltre sono state portate evidenze di 

alterazioni strutturali e di connettività a livello sottocorticale [19]. Gli studi di fMRI 

hanno poi messo in evidenza una ipoattivazione di diverse aree dell’emisfero 

sinistro rispetto ai controlli [20]. 

 

L’eziologia del disturbo del linguaggio risulta essere ancora ampiamente 

sconosciuta anche se sussistono prove di una complessa interazione tra genetica 

e fattori di rischio ambientali. Uno dei geni maggiormente coinvolti nello sviluppo 

del linguaggio è FOXP2 scoperto per la prima volta in seguito a un'indagine su una 

famiglia londinese i cui membri soffrivano di gravi disturbi del linguaggio [21]. È 

ormai noto che FOXP2 svolge un ruolo importante nell'acquisizione del linguaggio 

verbale, comprese le abilità grammaticali. La proteina FOXP2 si trova già 

nell'embrione a livello del cervelletto, del talamo e dei gangli della base [22], i quali 

svolgono un ruolo importante nell'apprendimento delle capacità motorie 

complesse. Inoltre, un ruolo centrale nello sviluppo del linguaggio è svolto 

dall’epigenetica che, sulla base dell’influenza ambientale, varia l’espressione dei 

geni con ripercussioni sullo sviluppo anatomo-funzionale del SNC e 

dell’organizzazione dei network cerebrali per il linguaggio. Si sono evidenziate 

nello specifico associazioni tra alterazioni a carico del cromosoma 16q e difficoltà 

di memoria di lavoro fonologica e alterazioni a carico del cromosoma 19q e 

disturbo grammaticale espressivo [23]. Tra i fattori ambientali descritti troviamo 

lo stato socio-economico della famiglia, l’età e la scolarità dei genitori, alcuni 
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eventi critici nel periodo pre e peri-natale quali ad esempio rischio di aborto, fumo 

materno in gravidanza, parto cesareo, nascita prematura/basso peso alla nascita. 

 

Trattamento 

Successivamente alla diagnosi, il trattamento abilitativo consigliato è la logopedia 

che viene intrapresa prima dei 36 mesi solo se il bambino presenta deficit di 

comprensione, mentre dopo i 36 mesi si procede all’intervento anche se il disturbo 

è limitato alla sola componente espressiva. Quando c’è una presa in carico precoce 

dei bambini “late talker” è utile lavorare anche sui fattori critici che ne possono 

determinare l’eventuale esito in un disturbo del linguaggio. Fondamentale è la 

collaborazione familiare e scolastica, in particolare è importante promuovere 

l’acquisizione delle abilità fonologiche tramite giochi che contemplano l’uso dei 

suoni del linguaggio come filastrocche, rime o strategie comunicative di 

riformulazione e ampliamento delle produzioni del bambino. Per supportare lo 

sviluppo del vocabolario potrà essere utile presentare parole nuove 

accompagnandole con disegni o immagini. Inoltre, è importante stimolare il 

bambino affinché usi sempre il linguaggio, soprattutto con quei bambini che 

tendono a comunicare cosa vogliono attraverso i gesti [4]. 

 

1.1.3 Disturbo dello spettro autistico (ASD) 

La definizione “spettro autistico” è stata introdotta nel DSM-5 e ha sostituito le 

classificazioni categoriali presenti nelle precedenti edizioni del DSM in cui si 

distinguevano “disturbo autistico”, “sindrome di Asperger”, “disturbo 

disintegrativo dello sviluppo”, “sindrome di Rett” e “disturbo pervasivo dello 

sviluppo non altrimenti specificato”. I disturbi dello spettro autistico sono un 

insieme di diverse alterazioni del neurosviluppo legate a un'anomala maturazione 

cerebrale che inizia già in epoca fetale, molto prima della nascita del bambino. 

Considerare tale disturbo all’interno di uno spettro significa considerare l’ampia 

variabilità nel tipo e nella gravità dei sintomi riscontrati nei soggetti affetti. Il 

disturbo si presenta quindi in modo molto variabile da caso a caso e la disabilità 

legata a questi disturbi perdura nel corso della vita, anche se le caratteristiche del 

deficit assumono un’espressività variabile nel tempo. In generale il disturbo dello 
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spettro autistico è caratterizzato da difficoltà a interagire emozionalmente con gli 

altri, a comprendere e riflettere sugli stati mentali propri e altrui, a cogliere il 

significato degli stimoli nel loro complesso, a focalizzare l’attenzione e a pianificare 

il comportamento.  

 

Epidemiologia 

In Italia, si stima che la prevalenza del disturbo dello spettro autistico tra i bambini 

di età compresa tra i 7 e i 9 anni sia pari all’1,3% con un rapporto maschi-femmine 

di 4:1 [24]. 

 

Criteri diagnostici 

Nel DSM-IV la diagnosi veniva prevista a partire dai tre anni, mentre nel DSM-5 si 

fa riferimento ad un più generico “esordio nella prima infanzia” con 

riconoscimento in genere dei sintomi nei primi due anni nelle forme meno severe 

e nei primi 12 mesi nelle forme più severe. Per poter formulare la diagnosi devono 

essere presenti i seguenti criteri [3]: 

 

A. Deficit persistente nella comunicazione sociale e nell’interazione sociale in 

diversi contesti, non spiegabile attraverso un ritardo generalizzato dello 

sviluppo. 

B. Pattern di comportamenti, interessi o attività ristretti o ripetitivi. 

C. I sintomi devono essere presenti nella prima infanzia (ma possono non 

manifestarsi pienamente prima che le esigenze sociali eccedano le capacità 

limitate, o possono essere mascherati da strategie apprese in età 

successiva). 

D. L’insieme dei sintomi comporta una compromissione clinicamente 

significativa dell’ambito sociale, lavorativo ed in generale del 

funzionamento quotidiano. 

E. Questi sintomi non sono riconducibili a una disabilità intellettiva o a un 

ritardo globale dello sviluppo. La disabilità intellettiva e il disturbo dello 

spettro autistico spesso sono presenti in concomitanza; per porre diagnosi 

di comorbilità di disturbo dello spettro autistico e di disabilità intellettiva, 
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il livello di comunicazione sociale deve essere inferiore rispetto a quanto 

atteso per il livello di sviluppo generale. Nelle persone con disturbi dello 

spettro autistico, il grado di abilità intellettiva è estremamente variabile e 

spazia da una compromissione grave a abilità cognitive non verbali 

superiori alla norma. Si stima che circa il 50% delle persone con disturbi 

dello spettro autistico abbiano anche una disabilità intellettiva [25]. 

 

Clinica 

I disturbi dello spettro autistico sono caratterizzati da una compromissione 

peculiare in due aree, quella socio-comunicativa e quella degli interessi ripetitivi e 

ristretti. 

Per quanto riguarda l’area socio-comunicativa possono mancare la reciprocità e la 

capacità di instaurare contatti interpersonali, inoltre possono essere presenti 

deficit nei comportamenti comunicativi non verbali utilizzati per l'interazione 

sociale. Tali deficit si manifestano con una comunicazione verbale e non verbale 

scarsamente integrata, con anomalie nel contatto visivo e nel linguaggio del corpo 

o con difficoltà nella comprensione e nell'uso dei gesti, fino alla totale assenza di 

espressioni facciali e di comunicazione non verbale. I deficit nello sviluppo, nel 

mantenimento e nella comprensione delle relazioni si possono esprimere con 

difficoltà nell'adattare il proprio comportamento ai vari contesti sociali, con 

difficoltà nel condividere giochi di fantasia o nel fare amicizia, fino all'assenza di 

interesse per i coetanei. 

 

Sono state teorizzate tre principali modalità di espressione del deficit 

dell’interazione sociale nei bambini con spettro autistico [26] [27]: 

- Bambino riservato: il bambino sembra ritirato in se stesso, sia a scuola che 

a casa, non risponde agli approcci sociali ed evita il contatto oculare. Egli 

tende ad avvicinare le persone solamente allo scopo di soddisfare i propri 

bisogni. 

- Bambino passivo: il bambino accetta in modo indifferente gli approcci 

sociali da parte degli altri ed è molto accondiscendente, inoltre egli tende 

all’interpretazione letterale delle comunicazioni verbali per cui genitori ed 
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insegnanti devono prestare attenzione che non si metta in pericolo. Il 

contatto sociale viene ricercato anche se non costituisce qualcosa che gli 

piace. 

- Bambino strano: il bambino ha piacere a stare con gli altri e a toccarli, 

anche se non sa giudicare se l’approccio è gradito o inappropriato, infatti, 

spesso il suo comportamento è considerato inopportuno e spiacevole. 

 

In relazione all’area degli interessi, invece, il bambino con ASD può presentare 

comportamenti, uso di oggetti o linguaggio stereotipati o ripetitivi come, ad 

esempio, allineamento di giocattoli o capovolgimento di oggetti, ecolalia o frasi 

idiosincratiche. Il soggetto può manifestare un'estrema angoscia per i piccoli 

cambiamenti ed avere uno schema rigido di pensiero con un'adesione inflessibile 

alla routine. Possono essere presenti attaccamento insolito verso alcuni oggetti, 

grande attenzione ai dettagli, e ricerca di grandi quantità di informazioni circa un 

argomento preferenziale. Il profilo sensoriale dei soggetti autistici può essere 

alterato sia nel senso di una ipersensibilità che di una iposensibilità e ciò può 

portare a risposte avverse agli stimoli sensoriali o anche solo a determinate 

intensità di un dato stimolo, per esempio può esserci un’apparente indifferenza al 

dolore/alla temperatura, una reazione avversa a specifici suoni o tessuti, oppure 

fascino visivo per le luci o il movimento 

 

Si parla di autismo ad alto funzionamento (HFA) quando l’individuo ha sviluppato 

il linguaggio verbale, non sono presenti disturbi neurologici e non vi è disabilità 

intellettiva. I soggetti ad alto funzionamento sono socialmente isolati, ma 

consapevoli della presenza degli altri anche se il loro approccio sociale può 

sembrare inappropriato. Sono in grado di descrivere le emozioni e le intenzioni 

altrui in modo molto razionale, ma non sanno agire in modo intuitivo o spontaneo 

in base a tale conoscenza. La loro mancanza di intuizione e di adattamento sociale 

spontaneo si accompagna a un uso formale di regole, comportamenti e 

convenzioni sociali. I fallimenti che frequentemente sperimentano nei rapporti 

interpersonali li portano a evitare in seguito approcci sociali, a ritirarsi in se stessi 

e, a volte, a sviluppare disturbi dell’umore o altre problematiche psichiatriche [28].  
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Profilo neuropsicologico, neurobiologico ed eziologico 

Molte ricerche descrivono la presenza di deficit nelle funzioni esecutive nei 

soggetti affetti da disturbo dello spettro autistico [29]. I bambini con ASD 

compiono frequentemente errori perseverativi, ovvero la tendenza a ripetere lo 

stesso errore indipendentemente dai feedback che arrivano dall’ambiente. 

L’errore perseverativo in compiti di risoluzione di problemi indica difficoltà nella 

flessibilità cognitiva, nell’assumere punti di vista diversi e nel cambiare schemi di 

risposta abituali [30]. 

Le cause dell’autismo sono oggetto di numerosi studi. Gli studi sui gemelli hanno 

progressivamente dimostrato un consistente contributo genetico nello sviluppo di 

questa condizione. Il tasso di concordanza dell’ASD nei gemelli monozigoti è stato 

dimostrato essere del 70-90% [31], fino al 30% nei gemelli dizigoti, e del 3-19% nei 

fratelli, con una concordanza due volte maggiore nei fratelli con entrambi i genitori 

in comune rispetto ai fratelli con un solo genitore in comune [32]. La ricerca si è 

indirizzata negli ultimi decenni verso l’individuazione delle precise cause 

genetiche, ovvero di specifici geni alla base dei disturbi dello spettro autistico [33]. 

Dal 5 al 10% dei pazienti ASD è affetto da una specifica sindrome genetica 

monogenica configurandosi in un quadro di autismo sindromico. Si tratta per lo 

più di condizioni il cui gene responsabile è un regolatore dell’espressione di altri 

geni implicati in vario modo nello sviluppo del SNC. Tra queste certamente la più 

frequente è la sindrome dell’X-Fragile diagnosticata in circa 1,5-3% dei pazienti 

ASD [34], causata da mutazioni dinamiche del gene FMR1 che regola l’espressione 

di circa 6.000 mRNA nel cervello e gioca un ruolo fondamentale nella plasticità 

sinaptica. Un’altra condizione sindromica di una certa frequenza è la sclerosi 

tuberosa [35] che interessa circa l’1% dei soggetti con ASD. I due geni causativi, 

TSC1 e TSC2, sono inibitori di mTOR che appartiene al pattern di signalling della 

Rapamicina e regola la crescita, la proliferazione, la motilità e la sopravvivenza 

delle cellule, ed inoltre la sintesi proteica e la trascrizione. Nella maggior parte dei 

casi, l’analisi dell’intero genoma e gli studi di citogenetica effettuati su famiglie con 

almeno due membri affetti da ASD hanno consentito di identificare un certo 

numero di geni più frequentemente associati, localizzati su cromosomi differenti 

come il 15, il 16, il 22, e il cromosoma X. Si tratta per lo più di alterazioni 
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cromosomiche sbilanciate come delezioni, duplicazioni, inversioni e traslocazioni. 

Una delle più frequenti alterazioni riscontrata con tecniche di citogenetica 

tradizionale nei soggetti con ASD è la duplicazione 15q11q13. Si tratta di 

duplicazioni interstiziali nella regione critica Prader-Willi/Angelman soggetta a 

imprinting, le cui delezioni causano le sindromi di Prader-Willi/Angelman. In tale 

regione sono inclusi molti geni che presentano una funzione essenziale nello 

sviluppo del SNC (GABRA5, GABRB3, UBE3A, HERC2, SNRPN, CYFIP1) [36]. Negli 

ultimi anni la tecnologia di ibridazione genomica comparativa Array-CGH ha 

permesso di analizzare in maniera sempre più accurata il genoma umano 

individuando varianti genomiche non identificabili precedentemente mediante 

tecniche di citogenetica tradizionale. CNVs clinicamente rilevanti sono state 

identificate nel 7-14% dei pazienti con ASD idiopatico, specie nei casi non familiari, 

essendo molte di queste sporadiche [37]. Molte CNVs includono geni 

funzionalmente correlati allo sviluppo del SNC, che possono contribuire a 

determinare il fenotipo ASD. Da sottolineare che alcune di queste alterazioni 

possono essere ereditate da genitori apparentemente non affetti o riscontrate in 

soggetti tipici della popolazione generale, o ancora essere associate a fenotipi 

diversi nell’ambito di disordini neurocognitivi (disabilità intellettiva, ritardo di 

sviluppo, epilessia, schizofrenia, disordini bipolari, ADHD). Ciò indica la ridotta 

penetranza e la variabile espressività del quadro clinico associato a tali CNVs e il 

probabile contributo di altri fattori (genetici e non) nello sviluppo del fenotipo 

ASD. L’eziologia dell’autismo è multifattoriale e accanto ai fattori genetici sono 

stati individuati anche numerosi fattori ambientali che contribuiscono allo 

sviluppo del disturbo, tra cui l’esposizione a farmaci durante la gravidanza, in 

particolare all’acido valproico, il diabete gestazionale, le malattie autoimmuni 

della madre, gli inquinanti ambientali, l’età dei genitori > 50 anni, la nascita 

pretermine e il basso peso alla nascita [38]. 

Trattamento 

L’intervento deve essere precoce, a partire dai presupposti che la predisposizione 

all’interazione sociale è geneticamente determinata, e che le strutture cerebrali 

ad essa deputate non si sviluppano in assenza di esperienza. È fondamentale 

trovare il modo di richiamare il bambino alla relazione con l’altro fornendogli 



 

 

23 

esperienze in grado di modificare l’architettura stessa del cervello. Inoltre, tale 

intervento dovrà essere intensivo e coinvolgere i genitori e l’ambiente in cui il 

bambino cresce. La letteratura riconosce filoni di trattamento evidence-based: 

- Early Intensive Behavioral Intervention (EIBI): si tratta di programmi 

intensivi di lunga durata, generalmente rivolti ai bambini in età pre-scolare, 

che mirano alla riabilitazione di diverse aree dello sviluppo (ambito 

cognitivo, comunicazione, abilità sensomotorie e competenze adattative e 

sociali). In questa categoria rientrano: 

● Applied Behaviour Analysis (ABA): è uno dei trattamenti 

maggiormente studiati e validati scientificamente per i bambini con 

diagnosi di ASD. Il trattamento si focalizza su molteplici aree dello 

sviluppo che vengono stimolate attraverso semplici richieste al 

bambino, a cui seguono dei rinforzi programmati e stimolanti, che 

incoraggiano la messa in atto di comportamenti funzionali. 

L’obiettivo principale è, infatti, quello di incrementare il repertorio 

di comportamenti socialmente adattivi e ridurre, o estinguere, i 

comportamenti disfunzionali. Il razionale teorico dell’intervento è 

che i bambini con disturbo dello spettro autistico trovano 

particolari difficoltà nell’apprendere dall’ambiente attraverso 

l’imitazione e l’ascolto, per cui un setting altamente strutturato e 

prevedibile, in cui l’operatore trasmette il modello 

comportamentale attraverso la stimolazione dei canali di 

apprendimento prediletti dal bambino, rende l’intervento ABA uno 

dei più efficaci nei bambini con ASD [39]. Il coinvolgimento dei 

genitori è cruciale per il mantenimento e la generalizzazione degli 

obiettivi in diversi contesti. 

● Early Start Denver Model (ESDM): tale trattamento mira a esporre, 

in maniera guidata, il bambino a situazioni di gioco sociale 

strutturate, che possano stimolarne l’imitazione e la 

socializzazione, aumentandone la competenza. L’alternanza del 

turno di gioco stimola la condivisione dell’attenzione, della 

reciprocità e del contatto oculare, mentre ogni tentativo/gesto 
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comunicativo viene sistematicamente rinforzato. Numerose 

evidenze, anche su un campione di bambini italiani, hanno 

mostrato significativi miglioramenti nel dominio cognitivo verbale 

e non verbale, nel dominio adattivo, nella comunicazione 

espressiva e ricettiva [40] [41]. 

- Treatment and Education of Autistic and related communication 

Handicapped Children (TEACCH): tale metodo si propone di modificare 

l’ambiente in funzione delle esigenze individuali e di sviluppare al massimo 

le autonomie del soggetto con ASD tramite uno specifico programma 

individualizzato basato sui punti di forza e sulle abilità emergenti 

dell’individuo. Alcuni esempi di modifica dell'ambiente sono la 

suddivisione degli spazi secondo la loro funzionalità (area-lavoro, area-

gioco ecc.) in maniera tale che siano immediatamente identificabili dal 

bambino, oppure l’organizzazione delle attività giornaliere tramite schemi 

che servono al bambino ad anticipare e a visualizzare in toto le attività della 

giornata, in modo da limitare i problemi di orientamento temporale. 

Inoltre, vengono organizzati in maniera specifica anche i compiti che il 

bambino deve svolgere attraverso una particolare disposizione dei 

materiali che dovranno essere utilizzati in sequenza per il completamento 

di ogni attività [42]. 

- Interventi rivolti a specifiche abilità target: questi interventi sono rivolti a 

bambini, adolescenti o adulti con specifiche necessità di supporto in 

determinate aree come, ad esempio, il linguaggio (Picture Exchange 

Communication System (PECS)), le abilità sociali (Social Skill Training) o le 

autonomie personali (Training in living skills and autonomy).  

- Terapia cognitivo-comportamentale: trattamento psicoterapeutico 

largamente utilizzato e validato scientificamente sia in età adulta, sia in 

ambito evolutivo. Il focus della terapia cognitivo-comportamentale è il 

riconoscimento degli schemi di pensiero e comportamento disfunzionali, 

al fine di modificarli e sostituirli con convinzioni più adatte al percorso di 

vita della persona e rappresenta l’intervento di prima scelta nel 

trattamento dei sintomi core [43] e delle comorbidità psichiatriche 
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associate a persone con ASD [44]. Tra i principali obiettivi della CBT, nelle 

persone con ASD, c’è la costruzione delle capacità di comprendere i propri 

e altrui stati mentali, di imparare strategie alternative rispetto alle 

difficoltà, di apprendere competenze nel prendersi cura di sé e di acquisire 

delle abilità sociali che le permetteranno di entrare in relazione con gli altri 

e con l’ambiente che le circonda.  

- Interventi mediati dai genitori: sono interventi rivolti principalmente ai 

bambini in età pre-scolare il cui scopo è quello di favorire il miglioramento 

delle abilità socio comunicative del bambino, attraverso una modificazione 

delle interazioni genitore-bambino, tramite l’intervento del terapista sul 

genitore. I genitori, previa formazione specialistica (Parent Training), 

vengono aiutati nella regolazione delle emozioni del bambino, nel 

comprendere le aree di interesse specifiche del figlio, nell’uso di una 

postura corretta per favorire la comunicazione e nel creare adeguate 

opportunità di scambio comunicativo. 

- Interventi farmacologici: vari studi supportano l’utilizzo del risperidone nel 

trattamento a breve termine di problemi comportamentali quali 

irritabilità̀, ritiro sociale, iperattività e comportamenti stereotipati in 

bambini con ASD [45] [46].  

 

1.1.4 Disturbo da deficit di attenzione e iperattività (ADHD) 

Il disturbo da deficit di attenzione e iperattività si caratterizza per la presenza della 

triade sintomatologica inattenzione, iperattività ed impulsività che classicamente 

compare nelle prime fasi dello sviluppo e che persiste nel corso degli anni tale da 

compromettere significativamente il funzionamento globale del bambino in 

ambito familiare, sociale, scolastico e occupazionale. 

 

Epidemiologia 

L’ADHD è uno dei più frequenti ed eterogenei disturbi neuropsichiatrici dell’età 

evolutiva con una prevalenza del 3-5% [47] ed un rapporto maschi-femmine di 

circa 2:1. Studi longitudinali su vasti campioni hanno evidenziato una persistenza 

life-time dell’ADHD variabile dal 15% al 40-60%, a seconda che si tratti di un 



 

 

26 

disturbo conclamato o di manifestazioni sottosoglia [48]. L'ADHD sottosoglia è 

comune nella popolazione, con una prevalenza stimata di circa il 10% [49]. I 

bambini clinicamente riferiti con sintomi di ADHD sottosoglia mostrano una 

quantità di deficit funzionali e sintomi di comorbidità simili a quelli con ADHD 

completo, ma tendono ad essere di sesso femminile e più grandi al momento della 

diagnosi, a provenire da classi sociali più elevate e a crescere in famiglie con meno 

conflitti [50]. 

 

Criteri diagnostici 

Il disturbo da deficit di attenzione e iperattività è stato inserito nell’ampia 

categoria dei disturbi del neurosviluppo solo a partire dal DSM-5, mentre nelle 

precedenti versioni del manuale era collocato tra i disturbi del comportamento 

dirompente. Per poter formulare la diagnosi devono essere presenti i seguenti 

criteri [3]: 

 

A. Un pattern persistente di disattenzione e/o iperattività-impulsività che 

interferisce con il funzionamento o lo sviluppo, caratterizzato dalla 

presenza di almeno sei (cinque in soggetti di età superiore a 17 anni) dei 

sintomi di inattenzione e/o iperattività-impulsività che si presentano per 

almeno 6 mesi con un’intensità incompatibile con il livello di sviluppo. 

B. Diversi sintomi di disattenzione o di iperattività-impulsività erano presenti 

prima dei 12 anni. 

C. Diversi sintomi di disattenzione o di iperattività-impulsività si presentano 

in due o più contesti (per es. casa, scuola, lavoro). 

D. Vi è una chiara evidenza che i sintomi interferiscono con, o riducono, la 

qualità del funzionamento sociale, scolastico o lavorativo. 

E. I sintomi non si presentano esclusivamente durante il decorso della 

schizofrenia o di un altro disturbo psicotico e non sono meglio spiegati da 

un altro disturbo mentale. 

 

Clinica  

Il DSM-5 distingue tre diverse presentazioni di ADHD: 
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- Prevalentemente inattentiva 

- Prevalentemente iperattiva 

- Combinata 

 

L’inattenzione si manifesta soprattutto come divagazione dal compito, mancanza 

di perseveranza, difficoltà di concentrazione, disorganizzazione, con tendenza alla 

facile esauribilità e ad evitare attività che richiedano applicazione protratta o 

sforzo mentale. L’inattenzione è presente in diversi contesti, non solo a scuola, ma 

anche nello sport, nel gioco o nelle attività quotidiane. Il bambino spesso non 

presta molta attenzione ai dettagli o commette errori di disattenzione nei compiti 

scolastici o durante altre attività, ha difficoltà a rimanere concentrato durante le 

lezioni o le attività di gioco. Spesso sembra non ascoltare quando gli si parla 

direttamente, inoltre non segue le istruzioni e non porta a termine i compiti 

scolastici verso i quali può manifestare tendenza all’evitamento e difficoltà di 

carattere organizzativo. Il bambino, inoltre, viene facilmente distratto da stimoli 

esterni ed è spesso smemorato o sbadato. 

L’iperattività implica un’eccessiva attività motoria e incapacità di stare fermi, è 

presente una forte irrequietezza che fa sì che il bambino non riesca, per esempio, 

a stare fermo seduto su una sedia e si agiti battendo le mani e i piedi o si contorca. 

Inoltre, spesso lascia il posto a sedere in situazioni in cui è previsto che rimanga 

seduto. I bambini possono essere logorroici e disturbare durante le attività che 

dovrebbero comportare calma, in particolare a scuola. Essi possono non essere in 

grado di giocare o svolgere attività ricreative in modo tranquillo. All’iperattività si 

accompagna una sensazione interna e soggettiva di tensione, pressione, 

instabilità. 

L’impulsività può essere di natura cognitiva, il bambino risponde prima che la 

domanda sia stata completata e ha difficoltà ad aspettare il proprio turno, o 

motoria, con comportamenti discontrollati. Essa può essere definita come la 

difficoltà a procrastinare nel tempo la risposta a uno stimolo, derivata dal bisogno 

di una immediata gratificazione, per difficoltà nell’attesa della ricompensa.  
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Nei primi mesi e anni di vita del bambino può essere complesso individuare la 

soglia tra iperattività fisiologica e ADHD. L’età scolare, invece, segna generalmente 

la soglia tra il comportamento iperattivo adattativo e quello patologico, il quale 

negli anni successivi tende a ridursi fino a scomparire rendendo talvolta difficile la 

diagnosi [51], mentre permangono i sintomi cognitivi e l’inattenzione. Nella fascia 

di età adolescenziale/giovanile si rendono più evidenti sintomi quali discronia, 

ovvero la difficoltà a stimare il tempo necessario a svolgere una determinata 

azione, e la cosiddetta drowsiness, ovvero l’incapacità di restare adeguatamente 

vigile in condizioni di eccessiva calma. Infine, un ultimo aspetto importante è la 

dismetria sociale con cui si intende la difficoltà nel valutare le attese e le percezioni 

del contesto, per poter modulare il proprio comportamento di conseguenza. Nei 

soggetti affetti da ADHD possono subentrare anche complicanze come l’abuso di 

sostanze, il gioco d’azzardo, la piromania e un discontrollo fisico e verbale [52] 

[53]. 

 

Profilo neuropsicologico, neurobiologico ed eziologico 

Nella letteratura internazionale, dagli anni Settanta fino ad oggi, è possibile 

individuare la presenza di plurimi modelli che tentano di ricostruire e spiegare il 

complesso pattern di deficit cognitivi e comportamentali dei bambini con ADHD. 

1. Deficit delle funzioni esecutive [54]: le funzioni esecutive comprendono una 

serie di processi mentali, tra cui flessibilità cognitiva, pianificazione, 

memoria di lavoro, fluenza verbale, rappresentazione mentale di un 

obiettivo, mantenimento volontario dello sforzo, uso volontario di 

strategie e inibizione di risposte inappropriate. Secondo questo modello 

nei soggetti con ADHD è compromessa la memoria di lavoro poiché non 

vengono selezionate le informazioni rilevanti rispetto a quelle irrilevanti, 

l’attenzione per mancata capacità di inibire le informazioni irrilevanti ed 

anche l’autoregolazione motoria ed emotiva. I bambini con ADHD, inoltre, 

secondo tale modello pur essendo in grado di apprendere comportamenti 

adeguati agli stimoli esterni, hanno importanti difficoltà a generalizzare tali 

comportamenti nei diversi contesti di vita. Il profilo neurobiologico alla 

base di tale disregolazione include alterazioni a livello del talamo, dei nuclei 
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della base e della corteccia dorsolaterale e ventrolaterale, oltre a una 

riduzione del volume del pallido, del putamen e del caudato [55]. Sul piano 

funzionale si sono evidenziate aree di ipoattivazione nella corteccia 

cingolata anteriore, nella porzione anteriore dell’insula, nell’area motoria 

supplementare, nel talamo e nel caudato [56]. 

2. Deficit nei meccanismi di risposta alla ricompensa [57][58][59]: secondo 

questo modello, oltre al deficit delle funzioni esecutive, i bambini con 

ADHD presenterebbero una avversione per l’attesa che si caratterizza per 

la tendenza a preferire piccole e immediate gratificazioni rispetto a grandi 

premi procrastinati nel tempo. I sintomi dell’avversione per l’attesa 

sarebbero riconducibili a una compromissione parziale del sistema fronto-

limbico, e in particolare delle connessioni specifiche tra striato ventrale, 

corteccia frontale e amigdala [60]. 

3. Deficit nella processazione delle informazioni temporali [61]: i bambini con 

ADHD presentano deficit dei processi cognitivi relativi alla capacità di 

stimare il tempo e di dosare le energie e le risorse per svolgere un’attività. 

Essi hanno un’alterata percezione del tempo, infatti, seguendo molteplici 

stimoli contemporaneamente il tempo trascorso viene percepito come 

maggiore rispetto a chi segue un unico stimolo per volta. I soggetti con 

ADHD presentano, pertanto, un’ipoattivazione funzionale di network 

tipicamente associati con il time processing, che comprendono la corteccia 

frontale inferiore, la corteccia prefrontale dorsolaterale, l’area motoria 

supplementare, la corteccia cingolata anteriore, i gangli della base e il 

cervelletto [62]. 

4. Variabilità dei tempi di reazione e default-mode network: i bambini con 

ADHD mostrano un deficit specifico nella capacità di mantenere uno sforzo 

mentale tonico e ciò ha portato alla formulazione dell’ipotesi 

dell’interferenza del default-mode network, un insieme di aree con attività 

cerebrale altamente correlata durante il riposo e un ridotto livello di 

attivazione durante i compiti che implicano uno sforzo cognitivo e 

attentivo. Nei soggetti con ADHD l’attività spontanea a bassa frequenza di 
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questo network può persistere contribuendo a un decadimento di 

performance [63]. 

 

La patogenesi dell’ADHD è complessa e riconducibile a un modello in cui differenti 

fattori genetici, neurotrasmettitoriali, neurofisiologici e ambientali interagiscono 

durante le fasi dello sviluppo per slatentizzare una specifica vulnerabilità al 

disturbo. Sono state evidenziate alterazioni strutturali significative nei circuiti 

fronto-striatali [64], ma anche in alcune aree del cervelletto, dei lobi temporo-

parietali, dei gangli della base e del corpo calloso [65]. Studi incentrati su 

alterazioni dell’architettura corticale hanno riportato la presenza di un 

assottigliamento globale della corteccia con una riduzione nella densità della 

corteccia prefrontale dorsolaterale e semplificazione della girazione corticale 

associati a un ritardo di maturazione corticale di almeno tre anni rispetto ai 

controlli [66].  

 

I principali meccanismi implicati nell’eziopatogenesi dell’ADHD sarebbero 

riconducibili a una riduzione dell’efficienza nella neurotrasmissione mediata da 

dopamina, noradrenalina [67] e serotonina con alterazione dell’espressione dei 

loro geni regolatori.  

 

Studi di concordanza su gemelli, famiglie, bambini adottivi e fratelli di soggetti 

ADHD hanno consentito di stimare un tasso di ereditabilità del disturbo che va dal 

60 all’80% [68]. Tuttavia, nonostante tale evidenza non sono ancora stati 

individuati geni specifici o set di geni legati in modo chiaramente causale all’ADHD. 

I primi studi sull'ADHD prevedevano test sui geni-candidati e le maggiori evidenze 

di associazione emerse sono state per i geni dopaminergici (DRD4, DRD5, DAT1), 

serotoninergici (5HT1B) e geni coinvolti nella produzione di proteine coinvolte nel 

rilascio dei neurotrasmettitori e nella plasticità sinaptica (SNAP-25) [69]. Tali 

alterazioni agiscono precocemente nel neurosviluppo e si ripercuoterebbero 

soprattutto sulla disregolazione delle funzioni esecutive e sull’attenzione. Sono poi 

stati correlati anche molti fattori ambientali, tra cui basso peso alla nascita, 

prematurità, esposizione a tabacco e alcool della madre in gravidanza [70]. 
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Trattamento 

Il trattamento dell’ADHD si basa su un approccio multimodale che combina terapie 

mediche con interventi psicosociali [71]. Un metodo di concettualizzare il piano di 

trattamento è quello di considerare i sintomi cardine di inattenzione, impulsività 

e iperattività, come gestibili mediante la terapia farmacologica, che si dimostra 

efficace in circa l’80-90% dei casi, mentre le problematiche emotive, 

comportamentali, di apprendimento e di interazione sociale appaiono più 

responsive a interventi psicosociali, ambientali e psicoeducativi centrati sui 

bambini, sulla famiglia e sugli insegnanti. Il trattamento farmacologico non è 

necessario in tutti i soggetti con ADHD e dovrebbe essere considerato solo sopra i 

sei anni d’età. Data la disfunzione dei sistemi dopaminergici nella patogenesi 

dell’ADHD gli psicostimolanti (metilfenidato), che agiscono sui trasportatori per le 

monoamine con incremento dei livelli di dopamina a livello inter-sinaptico, sono 

considerati a tutt’oggi la terapia più efficace per bambini, adolescenti e adulti con 

ADHD. È possibile valutare l’associazione con farmaci per la modulazione della 

funzione noradrenergica come antidepressivi triciclici (desimipramina e 

nortriptilina), agonisti alfa-2 adrenergici (clonidina), inibitori del reuptake della 

dopamina e della noradrenalina (bupropione) e bloccanti selettivi del reuptake 

della noradrenalina (atomoxetina). 

 

1.1.5 Disturbi specifici dell’apprendimento (DSA) 

I disturbi specifici dell’apprendimento sono un insieme di condizioni caratterizzate 

da significative difficoltà nell’acquisizione di una o più delle abilità scolastiche di 

base, nonostante capacità intellettive nei limiti della norma, l’assenza di handicap 

sensoriali, l’assenza di importanti disturbi psicopatologici e normali opportunità 

educative. 

 

Criteri diagnostici 

Per formulare la diagnosi di disturbi specifici dell’apprendimento devono essere 

presenti i seguenti criteri [3]: 
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A. Difficoltà nell'apprendimento e nell'uso delle abilità accademiche, come 

indicato dalla presenza di almeno uno dei seguenti sintomi che persistono 

da almeno 6 mesi, nonostante l'erogazione di interventi mirati a tali 

difficoltà: 

1. Lettura imprecisa, lenta e scorrevole delle parole. 

2. Difficoltà a comprendere il significato di ciò che viene letto. 

3. Difficoltà ortografiche. 

4. Difficoltà nell'espressione scritta. 

5. Difficoltà a padroneggiare il senso del numero, i fatti numerici o il 

calcolo. 

6. Difficoltà di ragionamento matematico. 

B. Le abilità accademiche compromesse sono sostanzialmente e 

quantificabilmente inferiori a quelle attese per l'età cronologica 

dell'individuo e causano una significativa interferenza con il rendimento 

accademico o lavorativo, o con le attività della vita quotidiana. 

C. Le difficoltà di apprendimento iniziano durante l'età scolare, ma possono 

non diventare pienamente manifeste fino a quando le richieste per le 

abilità accademiche interessate non superano le capacità limitate 

dell'individuo. 

D. Le difficoltà di apprendimento non sono meglio riconducibili a disabilità 

intellettive, acuità visiva o uditiva non corretta, altri disturbi mentali o 

neurologici, avversità psicosociali, mancanza di competenza nella lingua di 

insegnamento accademico o istruzione inadeguata. 

 

Epidemiologia 

Nel 2017/2018, gli alunni con DSA frequentanti le scuole italiane di ogni ordine e 

grado sono stati pari al 3,2% del totale. Nella scuola primaria la percentuale si è 

attestata intorno al 2%, per la secondaria di I grado al 5,6% e per la secondaria di 

II grado al 4,7% [72]. La compromissione della lettura è la tipologia di DSA più 

frequente riguardando oltre la metà degli alunni. I DSA prediligono il sesso 

maschile con un rapporto maschi-femmine di 1,5-3:1. 
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Clinica 

I disturbi specifici dell'apprendimento sono caratterizzati dalla persistente 

difficoltà nell'apprendimento di abilità accademiche fondamentali, con insorgenza 

durante l’età scolare. Le abilità accademiche chiave comprendono la lettura 

accurata e fluente di singole parole, la comprensione della lettura, l'espressione 

scritta e l'ortografia, il calcolo aritmetico e il ragionamento matematico. A 

differenza del parlare o del camminare, che sono tappe evolutive acquisite che 

emergono con la maturazione del cervello, le abilità accademiche devono essere 

insegnate e apprese esplicitamente. Il disturbo specifico dell'apprendimento 

interrompe il normale modello di apprendimento delle abilità accademiche e la 

difficoltà di apprendimento non può essere attribuite a fattori esterni più generali, 

come lo svantaggio economico o ambientale, l'assenteismo cronico o la mancanza 

di istruzione adeguata. Quando si pone diagnosi di disturbo specifico 

dell’apprendimento è necessario specificare gli ambiti e le abilità accademiche 

compromesse: 

- Compromissione della lettura: la lettura ad alta voce di singole parole 

avviene in modo impreciso o lento ed esitante, il bambino indovina spesso 

le parole e ha difficoltà a scandire le parole. Egli può leggere il testo in 

modo accurato ma non comprendere la sequenza, le relazioni, le inferenze 

o i significati più profondi di ciò che viene letto. 

- Compromissione della produzione scritta: il bambino può aggiungere, 

omettere o sostituire vocali o consonanti. Il soggetto commette più errori 

grammaticali o di punteggiatura all'interno delle frasi e utilizza una scarsa 

organizzazione dei paragrafi. L'espressione scritta delle idee può mancare 

di chiarezza. 

- Compromissione delle abilità matematiche: il bambino può presentare 

difficoltà nella comprensione dei numeri, della loro grandezza e delle loro 

relazioni. Può essere deficitaria la transcodifica numerica con produzione 

di errori lessicali in cui non viene modificato l’ordine di grandezza (372 letto 

“trecentosessantadue”) o di errori sintattici in cui viene modificato l’ordine 

di grandezza (2050 letto “duecentocinquanta”). Possono essere 

compromesse anche le prestazioni nei compiti che richiedono la 
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comprensione semantica dei numeri, ovvero di apprezzare la quantità 

associata ai numeri [73]. Il soggetto conta con le dita per sommare numeri 

a una cifra invece di ricordare il fatto matematico come fanno i compagni, 

si perde nel mezzo del calcolo aritmetico e può cambiare procedura. 

Inoltre, ci può essere una difficoltà nell'applicare concetti, fatti o procedure 

matematiche. 

 

La diagnosi di DSA può essere posta solo dopo l'inizio dell'istruzione accademica, 

ma può essere diagnosticato in qualsiasi momento successivo nei bambini, negli 

adulti o negli adolescenti, a condizione che vi siano prove dell'insorgenza durante 

il periodo dello sviluppo. Le abilità accademiche sono distribuite lungo un 

continuum, quindi non esiste un punto di demarcazione naturale che possa essere 

utilizzato per differenziare gli individui con e senza disturbo specifico 

dell'apprendimento. Pertanto, qualsiasi soglia utilizzata per specificare ciò che 

costituisce un risultato accademico significativamente basso (ad esempio, 

competenze accademiche ben al di sotto delle aspettative dell'età) è in larga 

misura arbitraria. Per ottenere la massima certezza diagnostica sono necessari 

punteggi bassi in uno o più test o subtest standardizzati all'interno di un dominio 

accademico (cioè, almeno 1,5 deviazioni standard [SD] al di sotto della media della 

popolazione per l'età). Le difficoltà di apprendimento sono persistenti, non 

transitorie. Nei bambini e negli adolescenti, la persistenza è definita come un 

progresso limitato nell'apprendimento, ovvero nessuna evidenza che l'individuo 

stia recuperando il ritardo rispetto ai compagni di classe, per almeno sei mesi 

nonostante l'offerta di un aiuto supplementare a casa o a scuola. Esiste un elevato 

grado di comorbidità tra le diverse tipologie di DSA. In uno stesso soggetto 

possono essere spesso compresenti più tipi di DSA, mentre i casi in cui è presente 

un unico tipo di DSA rappresentano piuttosto l’eccezione, per quanto non del tutto 

infrequenti. 

 

Profilo neuropsicologico, neurobiologico ed eziologico 

Alla base dei disturbi specifici dell'apprendimento, come anche degli altri disturbi 

del neurosviluppo, si riconosce un’origine multifattoriale con componente 
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biologica comprendente un'interazione di fattori genetici, epigenetici e 

ambientali, che influiscono sulla capacità del cervello di percepire o elaborare 

informazioni verbali o non verbali in modo efficiente e accurato. 

 

Nel DSM-5 si riconosce che tipi specifici di deficit di lettura sono descritti a livello 

internazionale come dislessia. 

 

Nell’ambito del profilo neuropsicologico uno dei più frequenti deficit cognitivi 

documentati nella dislessia è quello a carico della memoria di lavoro fonologica 

[74], ovvero della rappresentazione, del recupero e/o dell’utilizzo della 

componente sonora del linguaggio, il che spiegherebbe la continuità tra disturbi 

del linguaggio orale e scritto, infatti il 25-65% dei bambini con diagnosi pre-scolare 

di disturbo del linguaggio presentano difficoltà di apprendimento della letto-

scrittura [75]. Inoltre, potrebbe essere coinvolto un deficit di memoria 

procedurale con conseguente mancata automatizzazione delle regole di 

conversione grafema-fonema [76], anche se questo deficit generalizzato di 

apprendimento automatico sembrerebbe riguardare solo un sottogruppo di 

soggetti dislessici.   

 
Gli studi di imaging hanno rivelato che gli individui con dislessia mostrano 

un'attivazione anomala di una rete linguistica distribuita nell'emisfero sinistro. 

Sono state segnalate ipoattivazioni in due regioni posteriori dell'emisfero sinistro: 

una regione temporo-parietale ritenuta cruciale per l'elaborazione fonologica e la 

conversione fonema-grafema e una regione occipito-temporale, comprendente la 

cosiddetta area visiva della forma della parola, che si ritiene partecipi al 

riconoscimento delle parole intere. È comunemente segnalata anche 

un'attivazione anomala del giro frontale inferiore sinistro. Studi di imaging 

strutturale hanno rivelato una diminuzione della materia grigia in questa stessa 

rete [77].  

 

Per quanto riguarda i fattori genetici, si riconoscono un ampio numero di 

mutazioni, ciascuna relativamente frequente nella popolazione generale e con un 
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modesto effetto sulla probabilità di sviluppare il disturbo, ma che in combinazione 

tra loro possono determinare un rischio elevato.  

 

Trattamento 

L’intervento sui DSA dovrebbe attuarsi su più livelli contemporaneamente. In 

particolare, si dovrebbe attuare un trattamento diretto di potenziamento che miri 

a ridurre le difficoltà cercando di incrementare la velocità di lettura, di ridurre il 

numero di errori ortografici o di migliorare le capacità nel calcolo a mente. I DSA, 

tuttavia, sono disturbi di natura neurobiologica, dovuti all’alterata maturazione di 

specifici circuiti cerebrali, e come tali, destinati a persistere in una certa misura nel 

tempo, nonostante il trattamento. Bisogna quindi attuare anche un intervento di 

tipo indiretto sulle difficoltà, ovvero un intervento di tipo dispensativo-

compensativo, che preveda l’utilizzo in ambito scolastico di strumenti finalizzati a 

limitare il più possibile le conseguenze negative per l’apprendimento e a 

consentire all’alunno di realizzare le sue potenzialità e di conseguire obiettivi 

formativi in linea con l’età. 

 

1.2 Psicosi 

Il termine psicosi è usato per descrivere un gruppo di gravi disturbi mentali 

caratterizzati dalla presenza di deliri e allucinazioni che sconvolgono la percezione 

di una persona, i pensieri, le emozioni e il comportamento. La forma più comune 

di psicosi sono i disturbi dello spettro schizofrenico. 

 

Criteri diagnostici 

Per fare diagnosi di schizofrenia devono essere presenti i seguenti criteri [3]: 

 

A. Due o più dei seguenti sintomi, ciascuno presente per un periodo di tempo 

significativo nell'arco di un mese (o meno se trattata con successo). 

Almeno uno di questi deve essere (1), (2) o (3): 

1. Deliri. 

2. Allucinazioni. 
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3. Discorso disorganizzato. 

4. Comportamento gravemente disorganizzato o catatonico. 

5. Sintomi negativi  

B. Per una parte significativa delle volte in cui si manifesta il disturbo, il livello 

di funzionamento in una o più aree principali, come il lavoro, le relazioni 

interpersonali o la cura di sé, è marcatamente al di sotto del livello 

raggiunto prima dell'esordio (o quando l'esordio è nell'infanzia o 

nell'adolescenza, non si riesce a raggiungere il livello atteso di 

funzionamento interpersonale, accademico o lavorativo). 

C. I segni continui del disturbo persistono per almeno 6 mesi. Questo periodo 

di 6 mesi deve includere almeno 1 mese di sintomi (o meno se trattati con 

successo) che soddisfano il criterio A e può includere periodi di sintomi 

prodromici o residui. Durante questi periodi prodromici o residui, i segni 

del disturbo possono essere manifestati solo da sintomi negativi o da due 

o più sintomi elencati nel Criterio A presenti in forma attenuata. 

D. Il disturbo schizoaffettivo e il disturbo depressivo o bipolare con 

caratteristiche psicotiche sono stati esclusi perché 1) non si sono verificati 

episodi depressivi o maniacali maggiori in concomitanza con i sintomi della 

fase attiva, oppure 2) se gli episodi dell'umore si sono verificati durante i 

sintomi della fase attiva, sono stati presenti per una minoranza della durata 

totale dei periodi attivi e residui della malattia. 

E. Il disturbo non è attribuibile agli effetti fisiologici di una sostanza (droga 

d'abuso, farmaco) o di un'altra condizione medica. 

F. In presenza di un'anamnesi di disturbo dello spettro autistico o di un 

disturbo della comunicazione ad esordio infantile, la diagnosi aggiuntiva di 

schizofrenia viene posta solo se, oltre agli altri sintomi richiesti per la 

schizofrenia, sono presenti anche convinzioni errate (delusioni) o 

allucinazioni prominenti per almeno un mese (o meno se trattate con 

successo). 

 

L’episodio psicotico breve e il disturbo schizofreniforme inizialmente sono 

indistinguibili dalla schizofrenia poiché tali disturbi hanno i medesimi sintomi; 
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tuttavia, la durata dell’episodio psicotico breve è di almeno un giorno, ma minore 

di un mese, mentre la durata del disturbo schizofreniforme è di almeno un mese 

ma minore di sei mesi.  

 

Il disturbo schizoaffettivo è una condizione clinica in cui un episodio depressivo 

maggiore o maniacale si verificano in concomitanza ai sintomi descritti nel Criterio 

A per la schizofrenia. Inoltre, i sintomi dell'umore devono essere presenti per la 

maggior parte della durata totale dei periodi attivi. 

 

Epidemiologia 

La prevalenza nell'arco della vita della schizofrenia sembra essere di circa 0,3%-

0,7%.  Il rapporto tra i sessi varia a seconda dei campioni e delle popolazioni: per 

esempio, un'enfasi sui sintomi negativi e una maggiore durata del disturbo 

(associati a un esito peggiore) mostrano tassi di incidenza più elevati per i maschi, 

mentre le definizioni che consentono di includere più sintomi dell'umore e 

presentazioni brevi (associate a un esito migliore) mostrano rischi equivalenti per 

entrambi i sessi. Negli Stati Uniti, il disturbo psicotico breve rappresenta il 9% dei 

casi di psicosi di primo esordio ed è due volte più comune nelle donne che nei 

maschi, mentre l’incidenza del disturbo schizofreniforme nei vari contesti socio-

culturali è probabilmente simile a quella osservata nella schizofrenia. Il disturbo 

schizoaffettivo sembra essere circa un terzo più comune della schizofrenia con una 

prevalenza nel corso della vita stimata allo 0,3%. L'incidenza del disturbo 

schizoaffettivo è maggiore nelle donne rispetto ai maschi, soprattutto a causa di 

una maggiore incidenza del tipo depressivo tra le donne [3]. 

 

Clinica 

I sintomi caratteristici della schizofrenia coinvolgono una serie di disfunzioni 

cognitive, comportamentali ed emotive, ma nessun singolo sintomo è 

patognomonico del disturbo. La diagnosi implica il riconoscimento di una 

costellazione di segni e sintomi associati a una compromissione del funzionamento 

lavorativo o sociale. I deliri sono convinzioni fisse che non possono essere 

modificate alla luce di prove contrastanti. I deliri possono coinvolgere varie 
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tematiche: persecutori (il soggetto è convinto di essere danneggiato o molestato 

da un individuo, da un gruppo o da un’organizzazione), referenziali (il soggetto è 

convinto che certi gesti, commenti, segnali ambientali siano rivolti a lui), somatici 

(il soggetto è convinto di avere problematiche di salute o alterazioni della funzione 

degli organi), erotomanici (il soggetto è convinto che un’altra persona sia 

innamorata di lui), grandiosi (il soggetto è convinto di avere capacità, ricchezza o 

fama eccezionali). I deliri sono considerati bizzarri se sono chiaramente 

implausibili e non comprensibili ai coetanei della stessa cultura e non derivano da 

esperienze di vita ordinarie.  Le allucinazioni sono esperienze simili a percezioni 

che si verificano senza uno stimolo esterno. Sono vivide e chiare, con tutta la forza 

e l'impatto delle percezioni normali, e non sono sotto controllo volontario. 

Possono verificarsi in qualsiasi modalità sensoriale, ma le allucinazioni uditive sono 

le più comuni nella schizofrenia e nei disturbi correlati. Le allucinazioni uditive 

sono di solito vissute come voci, familiari o non familiari, che vengono percepite 

come distinte dai pensieri dell'individuo. Il pensiero disorganizzato è tipicamente 

caratterizzato dalla tendenza dell’individuo a passare da un argomento all’altro 

(deragliamento o associazioni libere). Poiché il linguaggio lievemente 

disorganizzato è comune e aspecifico, il sintomo deve essere abbastanza grave da 

compromettere in modo sostanziale una comunicazione efficace. Il 

comportamento motorio gravemente disorganizzato o anormale può manifestarsi 

in vari modi ed influisce su qualsiasi forma di comportamento orientato ad un 

obiettivo, con conseguenti difficoltà nello svolgimento delle attività della vita 

quotidiana. Il comportamento catatonico, in particolare, consiste in una marcata 

diminuzione della reattività all'ambiente che si manifesta con resistenza alle 

istruzioni (negativismo), mantenimento di una postura rigida, inappropriata o 

bizzarra, fino alla completa assenza di risposte verbali e motorie (mutismo e 

stupor). Può anche includere un'attività motoria eccessiva e senza scopo in 

assenza di una causa evidente (eccitazione catatonica). Altre caratteristiche sono 

i movimenti stereotipati ripetuti, lo sguardo fisso, le smorfie, il mutismo e 

l'ecolalia. I sintomi negativi rappresentano una parte sostanziale della morbilità 

associata alla schizofrenia, mentre sono meno evidenti in altri disturbi psicotici. 

Alcuni sintomi negativi particolarmente evidenti nei soggetti schizofrenici sono: 
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diminuzione dell'espressione emotiva (riduzione dell’espressività facciale, del 

contatto visivo, dell’intonazione del discorso), avolizione (diminuzione della 

motivazione o dello svolgimento di attività finalistiche), alogia (riduzione della 

produzione di parole), anedonia (riduzione della capacità di provare piacere) e 

asocialità (riduzione dell’interesse per le relazioni sociali).  

 

Profilo neuropsicologico, neurobiologico ed eziologico 

Gli studi legati al profilo neuropsicologico dei pazienti schizofrenici hanno da 

tempo identificato il ruolo cruciale di alcuni deficit specifici nell’ambito della 

memoria di lavoro, dell’apprendimento verbale, dell’attenzione, delle funzioni 

esecutive e della cognizione sociale sull’outcome funzionale dei soggetti [78].  

 

I pazienti affetti da schizofrenia mostrano la presenza di ventricoli laterali di 

dimensioni maggiori rispetto a un soggetto sano, una diminuzione quantitativa del 

parenchima cerebrale e una riduzione delle dimensioni dell'ippocampo e del 

talamo e un aumento del volume del globo pallido [79].  

 

Studi su famiglie, adozioni e gemelli sono stati ampiamente utilizzati per cercare 

di comprendere il ruolo genetico e ambientale nell’insorgenza della schizofrenia. 

Uno dei fattori che maggiormente incide sul rischio di insorgenza della schizofrenia 

è la familiarità per il disturbo. I fattori ambientali maggiormente riconosciuti per il 

loro contributo allo sviluppo della schizofrenia sono l’età paterna avanzata, lo 

stress materno, le infezioni contratte durante la gravidanza e le complicanze 

ostetriche, tra cui sanguinamento, diabete e pre-eclampsia, cesareo d'urgenza e 

basso peso alla nascita [80]. 

 

Gli studi genetici hanno individuato diversi geni possibilmente coinvolti nello 

sviluppo della schizofrenia, tra cui DISC1 modulatore della crescita dei neuriti, 

NRG1 e NRXN1 coinvolti nello sviluppo del SNC, RGS4 modulatore intracellulare 

per molti recettori accoppiati a proteina G (GPCR) e DTNBP1 che codifica per la 

disbindina, proteina componente del complesso proteico associato alla distrofina 

ed implicata nella biogenesi degli organelli legati ai lisosomi [81]. 



 

 

41 

Trattamento 

Nei bambini o nei giovani adulti con primo episodio psicotico è consigliato 

combinare il trattamento farmacologico con antipsicotici alla psicoterapia 

cognitivo-comportamentale. Non bisogna somministrare un farmaco antipsicotico 

per i sintomi psicotici o i cambiamenti dello stato mentale che non siano sufficienti 

a formulare una diagnosi di psicosi o schizofrenia allo scopo di diminuire il rischio 

di psicosi. Dopo l’episodio acuto il trattamento farmacologico dovrebbe 

proseguire per 1-2 anni, in caso contrario vi è un alto rischio di ricaduta. Dopo la 

sospensione dei farmaci antipsicotici è necessario continuare a monitorare i segni 

e i sintomi di ricaduta per almeno 2 anni [82]. 

 

1.3 Disturbi dell’umore 

I disturbi dell’umore si caratterizzano per un’alterazione dello stato affettivo, con 

implicazioni connesse sui livelli di energia, i ritmi circadiani e le funzioni cognitive.  

 

Epidemiologia 

I dati epidemiologici per quanto riguarda i disturbi dell’umore in età evolutiva 

risentono della variabilità degli strumenti a disposizione in rapporto alle varie fasce 

d’età, per esempio risultano dati molto discordanti se utilizziamo strumenti legati 

all’auto percezione o alle descrizioni dei genitori o degli insegnanti. I disturbi 

depressivi sono una condizione clinica relativamente frequente in età evolutiva 

con una prevalenza del 1-2% nei bambini e 4-8% negli adolescenti [83] [84]. La 

prevalenza tende a crescere nel corso dell’adolescenza, con incremento maggiore 

nel sesso femminile.  Per quanto riguarda il disturbo bipolare, la prevalenza del 

disturbo prima dei 21 anni risulta essere dell’1,8% [85]. Il rapporto maschio-

femmina nei disturbi dell’umore è 1:1 in età prescolare e scolare e 1:2 negli 

adolescenti, come nell'età adulta [83]. 

 

Criteri diagnostici e Clinica 

Il DSM-5 suddivide i disturbi dell’umore in due grandi categorie, disturbi depressivi 

e disturbi bipolari, sulla base degli episodi di alterazione dell’umore presentati. 
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Per poter formulare la diagnosi di disturbo depressivo maggiore [3] devono essere 

presenti uno o più episodi depressivi, della durata di almeno due settimane, in 

assenza di episodi di eccitazione maniacale o ipomanicale. Le caratteristiche 

fondamentali sono la presenza di umore depresso o irritabile e/o anedonia, 

associata ad almeno quattro dei seguenti sintomi: 

1. Riduzione (più raramente aumento) di appetito, spesso con calo ponderale 

(più raramente aumento). 

2. Disturbo del sonno (insonnia, più raramente ipersonnia). 

3. Agitazione psicomotoria (più raramente rallentamento). 

4. Senso di affaticamento, perdita di energia, affaticabilità. 

5. Sentimenti di indegnità, colpa, biasimo, vergogna. 

6. Difficoltà nel concentrarsi, nel ricordare, nel prendere decisioni. 

7. Pensieri di morte, ideazione suicidaria, tentativi di suicidio. 

 

In adolescenza si manifesta frequentemente un quadro di depressione atipica, così 

definita per la frequente inversione di alcuni sintomi depressivi, come il 

rallentamento psicomotorio, anziché l’agitazione/iperattività, l’iperfagia, anziché 

la riduzione dell’appetito e l’ipersonnia, anziché l’insonnia. Elemento 

caratterizzante di questo tipo di depressione è l’estrema sensitività 

interpersonale, con elevata sensibilità al rifiuto con rischio di comportamenti 

suicidari dimostrativi. Altro quadro tipico dell’età adolescenziale è la depressione 

psicotica, in cui i sintomi depressivi si associano a sintomi psicotici, in particolare 

dispercezioni e deliri, generalmente a contenuto depressivo. Le dispercezioni sono 

più frequentemente allucinazioni uditive o illusioni-allucinazioni visive, mentre i 

deliri sono più spesso a contenuto di colpa, vergogna, solitudine, fallimento e 

persecutori. 

 

Per quanto riguarda il disturbo bipolare bisogna distinguere tra disturbo bipolare 

I, disturbo bipolare II e ciclotimia.  
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Per fare diagnosi di disturbo bipolare I [3] è necessario aver avuto almeno un 

episodio maniacale e aver escluso la presenza dei disturbi dello spettro 

schizofrenico. L’episodio maniacale si caratterizza per: 

A. Periodo in cui c’è un cambiamento netto di umore che risulta essere 

elevato, espansivo o irritabile con un aumento di energia e di attività 

finalizzate. Questo periodo deve durare almeno una settimana e deve 

essere presente per la maggior parte del giorno, quasi ogni giorno.  

B. Durante l’episodio devono essere presenti almeno tre dei seguenti 

sintomi:  

1. Aumento dell’autostima e sensazione di grandiosità, per la quale 

la persona si sente in grado di fare qualsiasi cosa. 

2. Diminuita necessità di sonno. 

3. Maggiore loquacità e velocità dell’eloquio. 

4. “Fuga delle idee” o sensazione soggettiva che i pensieri corrano 

via.  

5. Alta distraibilità. 

6. Aumento dell’attività finalizzata. 

7. Agitazione psicomotoria afinalistica. 

8. Eccessivo coinvolgimento in attività che possono avere 

conseguenze negative come acquisti molto dispendiosi, attività 

sessuali indiscrete, investimenti azzardati.  

C. Il disturbo dell’umore deve essere sufficientemente grave da causare una 

compromissione del funzionamento sociale o lavorativo oppure essere 

tale da richiedere l’ospedalizzazione. 

D. L’episodio non deve essere attribuibile all’effetto di sostanze o altre 

condizioni mediche. 

 

Per fare diagnosi di disturbo bipolare II il paziente deve presentare, o aver 

presentato, sia un episodio depressivo sia uno ipomaniacale e non deve essere 

presente nella storia clinica del paziente un episodio maniacale, inoltre non 

devono esserci disturbi dello spettro schizofrenico. L’episodio ipomaniacale si 

caratterizza per gli stessi elementi dell’episodio maniacale, la durata richiesta per 
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la diagnosi è di almeno 4 giorni, ma tale episodio non è abbastanza grave da 

causare un disfunzionamento della persona o una sua ospedalizzazione. 

 

Il disturbo ciclotimico è considerato un disturbo bipolare, in cui sia le polarità 

maniacali che quelle depressive sono attenuate, non si presenta mai un episodio 

francamente maniacale o depressivo. Per la diagnosi tali oscillazioni devono 

durare da almeno un anno nei bambini/adolescenti e almeno due anni negli adulti 

con periodi liberi dai sintomi non più lunghi di due mesi consecutivi. 

 

Profilo neuropsicologico, neurobiologico ed eziologico 

Le aree principalmente coinvolte nella depressione sono le aree prefrontali e il 

sistema limbico [86]. La corteccia prefrontale è principalmente coinvolta 

nell’esecuzione delle funzioni superiori e nel controllo degli impulsi. Studi di 

neuroimaging rilevano che nella corteccia frontale dei depressi vi sia meno densità 

gliale [87]. Inoltre, la parte orbitofrontale laterale non si attiva nel meccanismo 

della gratificazione determinando, di conseguenza, il senso di perdita e di 

delusione vissuti dai depressi. Quest’area, essendo coinvolta anche nel 

processamento della percezione di se stessi, nel depresso genera il senso di 

perdita personale e la scarsa autostima [88]. Un altro sistema coinvolto è il sistema 

limbico, sede dell’affettività e delle emozioni [89]. Nei pazienti depressi si 

determina una disfunzione dell’ippocampo nell’elaborazione di risposte affettive 

adeguate al contesto ambientale, che spesso risultano inappropriate. Inoltre, 

l’amigdala è implicata nell’apprendimento e nella rievocazione di ricordi a 

contenuto emozionale, per cui un’eccessiva stimolazione da parte dell’amigdala 

delle aree corticali deputate all’elaborazione dei ricordi può essere alla base del 

pensiero ruminativo. Negli individui affetti da depressione è stata evidenziata una 

maggiore attivazione dell’amigdala destra e una sua maggiore connettività 

funzionale con l'ippocampo e il caudato-putamen durante la codifica di stimoli 

negativi, ricordati successivamente, ma non di quelli neutri o positivi [90]. 

L’insorgere della depressione dipende anche dall’azione di un numero molto 

ampio di neurotrasmettitori, in particolare lo sviluppo del disturbo sarebbe 

collegato alla riduzione di serotonina, che influisce sulla forza di volontà, la 
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motivazione e l’umore, di noradrenalina o di dopamina, quest’ultima coinvolta nei 

sistemi di gratificazione.  

 

La patogenesi dei disturbi depressivi è multifattoriale e poligenica, ciò implica che 

i singoli geni probabilmente esercitano solo un modesto effetto e che le interazioni 

di diversi geni tra loro e con l’ambiente determinano il fenotipo. Gli studi 

gemellari, familiari ed epidemiologici stimano che il contributo dei fattori 

ereditabili, cioè genetici, sia di circa il 30-40%, integrato da fattori ambientali per 

lo più specifici dell’individuo. In campioni clinici con depressione ricorrente, le 

stime di ereditabilità possono salire al 75% [91]. Gli studi hanno evidenziato che i 

figli di un genitore depresso presentano un rischio tre volte superiore rispetto alla 

popolazione di controllo ed il rischio aumenta ulteriormente se entrambi i genitori 

sono depressi. Sembra inoltre che la depressione maggiore ad esordio precoce 

mostri un maggior carattere di familiarità rispetto alle altre forme [92]. Il ruolo dei 

fattori genetici sembra essere sostanziale, ma non decisivo, mentre un ruolo 

predittivo più influente sarebbe determinato dalla presenza di eventi stressanti 

recenti.  Il controllo genetico si attuerebbe sulla sensibilità agli effetti induttori di 

depressione degli eventi stressanti. Le condizioni ambientali sono una 

componente rilevante per lo sviluppo della depressione infantile precoce, ma 

hanno sicuramente un rilievo anche per le età successive. L’infanzia è un periodo 

particolarmente sensibile ai fattori ambientali che aumentano il rischio di 

depressione, infatti l’abuso infantile, la trascuratezza e i lutti precoci sono stati ad 

un aumento del rischio di depressione maggiore in età adulta [93]. 

 

L’ipotesi originaria sulle basi biologiche della depressione è quella di una 

insufficiente trasmissione monoaminergica dovuta ad una alterazione strutturale 

dei recettori o ad un aumento del loro numero. Molti studi hanno dimostrato 

anormalità dei markers serotoninergici periferici nella depressione, dove un ruolo 

di primaria importanza è giocato dalle alterazioni del gene del trasportatore della 

serotonina (5-HTTP) localizzato nel cromosoma 17 [94]. Sono stati studiati due 

polimorfismi del promotore di questo gene, caratterizzati da due varianti: long e 

short. Tali polimorfismi sono correlati a variabili biologiche, anatomiche e 
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funzionali, evidenziate con tecniche di neuroimaging funzionale. In particolare, la 

variante long sarebbe associata a riduzione del volume dell’ippocampo [95]. La 

variante short sarebbe associata a variazioni nella risposta dell’amigdala a stimoli 

che determinano una risposta emozionale [96], riduzione dei circuiti che regolano 

l’umore, tra cui le connessioni tra amigdala e cingolo anteriore [97], modificazione 

della riposta agli eventi, con maggiore probabilità di sviluppare un disturbo 

depressivo in risposta a stressors ambientali, maggiore severità dei sintomi 

depressivi e aumentato rischio suicidario [98] oltre che maggiore gravità dell’ansia 

associata a depressione [99]. Il deficit funzionale aminergico può influire sui 

processi di trasduzione post-recettoriale, attraverso i quali, con un meccanismo a 

cascata all’interno del neurone, l’interazione tra il trasmettitore ed il recettore si 

riflette sulla regolazione dell’espressività del materiale genetico con modificazioni 

a lungo termine nella produzione o nell’attività di proteine come il BDNF che 

regola il trofismo cerebrale, portando a una riduzione della capacità dei neuroni di 

adattarsi sia a livello morfologico che funzionale agli stimoli ambientali, endocrini, 

farmacologici e agli insulti stressanti [100].  Un’ulteriore ipotesi chiama in causa il 

possibile ruolo delle citochine infiammatorie nella patogenesi dei disturbi 

dell’umore, con particolare riferimento alla depressione. Si suppone che la sintesi 

e il rilascio di citochine provochi a livello cerebrale cambiamenti neuroendocrini e 

di neurotrasmissione interpretati dal cervello come fattori stressanti con 

disregolazione dell’asse ipotalamo-ipofisi surrene [101]. L’asse ipotalamo-ipofisi-

surrene è ampiamente coinvolto nella regolazione dei meccanismi dello stress. Il 

circuito si attiva a seguito di una valutazione cognitiva dello stimolo, a cui 

consegue un aumentato rilascio di CRH a livello ipotalamico, che aumenta la 

liberazione di ACTH ipofisario, il quale a sua volta aumenta la produzione di 

cortisolo a livello del surrene. Tali attività neuroendocrine sono strettamente 

associate ad un gran numero di altre proiezioni neurali che determinano il rilascio 

di neuropeptidi in molte aree cerebrali implicate nella neuroanatomia della 

depressione, tra cui l’amigdala, l’ippocampo e la corteccia prefrontale. In caso di 

ipersecrezione per periodi prolungati questi effetti, inizialmente benefici, 

divengono responsabili dell’insorgenza dei sintomi legati alla depressione [102]. 
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Un recente studio [103] ha unito i dati provenienti da U.S. Department of Veterans 

Affairs (VA) Million Veteran Program (MVP), UK Biobank (UKB), FinnGen e 

23andMe e ha analizzato un campione composto da oltre un milione di individui, 

costituendo così la più grande analisi genetica mai svolta ad oggi sulla depressione. 

Attraverso uno studio di genome-wide association (GWAS) sono stati identificati 

223 polimorfismi a singolo nucleotide (SNPs) in 178 loci genetici legati al rischio di 

malattia. Secondo tali analisi, tra le varianti genetiche coinvolte nella depressione 

troviamo NEGR1, il quale è un gene implicato nella crescita neuronale che, 

secondo ulteriori analisi condotte dai ricercatori, risulta collegato all’ipotalamo, 

area cerebrale coinvolta nel sonno e nell’elaborazione emotiva. Studi condotti su 

topi knock-out per NEGR1 hanno evidenziato alterazioni a livello cerebrale, con 

ridotto volume dell’ippocampo e, a livello comportamentale, con anomalie nei 

comportamenti sociali, ridotte interazioni e maggiore ritiro sociale [104]. Altro 

gene individuato è DRD2 che codifica per un recettore chiave della dopamina. 

Questo è risultato espresso in modo ridotto a livello del nucleo accumbens, 

un’area del circuito dopaminergico della ricompensa, ritenuto già da tempo 

implicato nella depressione. Il sistema dopaminergico è, infatti, associato 

all’effetto gratificante di cibo, sesso e uso di droghe. Data la presenza di anedonia, 

ridotta motivazione e riduzione del livello di energia in gran parte delle persone 

con depressione, i risultati dello studio hanno fornito un’ulteriore conferma 

dell’implicazione del nucleo accumbens nella fisiopatologia, nell’eziologia e nella 

sintomatologia della depressione [105]. Un terzo gene che mostra una forte 

associazione con la depressione è CELF4, di cui è noto il ruolo chiave nei disturbi 

dello sviluppo, incluso il disturbo dello spettro autistico. 

 

Nel disturbo bipolare un punto centrale che deve essere preso in considerazione è 

la regolazione degli stati affettivi. La regolazione degli affetti inizia fin dalla prima 

infanzia, in particolare il bambino sviluppa la capacità di modificare l’intensità e la 

durata di una emozione attraverso comportamenti come l’auto-succhiarsi o il 

ricercare/evitare il contatto con il caregiver. Con il tempo lo sviluppo cognitivo e 

l’esperienza emotiva consentono al bambino di esercitare una maggiore 

autoregolazione degli affetti. La regolazione degli affetti coinvolge processi interni 
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all’individuo, sia consci che inconsci, nonché influenze esterne, come gli input di 

chi si prende cura di lui e l'esperienza di precedenti interazioni con gli altri. In 

particolare, intervengono in tale meccanismo di regolazione numerosi 

sottoprocessi come l’attenzione, l’elaborazione degli stimoli emotivi, la memoria 

di eventi precedenti, la risposta a ricompense e punizioni e il processo decisionale. 

Per definizione, la regolazione degli affetti inizia con il rilevamento di uno stimolo 

ambientale e la sua categorizzazione. Le aree cerebrali coinvolte nella 

determinazione dell’identità degli oggetti sono la corteccia occipitale, il giro 

fusiforme e il giro temporale superiore, le quali sono orientate anche 

all’elaborazione dei volti. Nell’elaborazione delle emozioni facciali, in particolare 

quelle a valenza negativa, è coinvolta anche l’amigdala. La regolazione degli affetti, 

inoltre, implica anche la risposta a ricompense e punizioni che viene integrata a 

livello della corteccia prefrontale, dell’amigdala e dello striato [106]. Nei pazienti 

con disturbo bipolare si registra un’attivazione complessiva anomala in tali aree 

deputate al riconoscimento delle emozioni con conseguente difficoltà 

nell'interazione sociale in tali pazienti [107].  

 

Studi su gemelli e adozioni hanno fornito robuste evidenze circa la componente 

genetica del disturbo bipolare con un’ereditabilità stimata dell’85% [108]. 

Occasionalmente, in alcune famiglie la suscettibilità per il disturbo bipolare è 

portata da un singolo gene, ma nella maggior parte dei casi esso deriva 

dall’interazione di più geni e da meccanismi complessi [109]. ANK3 è uno dei geni 

possibilmente coinvolti nello sviluppo del disturbo bipolare, esso codifica per una 

proteina che regola l’assemblamento dei canali del sodio voltaggio-dipendenti. 

Inoltre, anche il gene CACNA1C, che codifica per una subunità dei canali calcio 

voltaggio-dipendenti, sembrerebbe associato a questo disturbo. Ciò potrebbe 

suggerire una concettualizzazione del disturbo bipolare come una patologia a 

livello dei canali ionici [110]. Il gene DGKH che codifica per la diacilglicerolo chinasi, 

importante per la conversione dei digliceridi in acido fosfatidico nell’ambito della 

segnalazione lipidica, sembra essere anch’esso collegato al disturbo ed in 

particolare all’incapacità di sopprimere l’attività delle regioni del Default-Mode 

Network a livello del giro frontale mediale sinistro, del precuneo sinistro e del giro 
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paraippocampale destro [111]. Il Default Mode Network è una rete neurale 

distribuita in diverse regioni corticali e sottocorticali, che viene generalmente 

attivata durante le ore di riposo e di attività “passive” mentre viene disattivata 

quando al cervello è richiesto di svolgere compiti che richiedono un’attenzione 

focalizzata, che infatti è deficitaria nei soggetti bipolari. Sono emerse evidenze 

anche per il gene ODZ4 che codifica per alcune proteine di membrana [112], il 

quale sembra influenzare i meccanismi di ricompensa a livello dell’amigdala.  

 

Trattamento 

Il trattamento della depressione prevede l’utilizzo sia di un approccio 

farmacologico che di un approccio non farmacologico [83]. La psicoterapia è il 

trattamento di prima scelta nei pazienti giovani sotto i 18 anni e nelle depressioni 

lievi, mentre la farmacoterapia ha un effetto importante nelle depressioni gravi e 

nelle fasi acute, ma ha una minore efficacia nelle depressioni croniche. Gli scopi 

dell’intervento terapeutico riguardano il miglioramento dei sintomi, la 

consolidazione e il mantenimento della remissione e la prevenzione di ricadute 

negli anni successivi. Senza un adeguato trattamento, le conseguenze della 

depressione sono estremamente serie: il 20-60% presenterà un secondo episodio 

depressivo entro due anni, oltre ad avere un aumentato rischio per altre 

psicopatologie e il 40-80% dei soggetti depressi sperimenterà pensieri suicidari. 

 

Dal punto di vista farmacologico i farmaci di prima scelta sono gli inibitori selettivi 

della ricaptazione della serotonina (SSRI), in particolare nei bambini e negli 

adolescenti la fluoxetina rappresenta il farmaco di prima linea, la sertralina e il 

citalopram rappresentano i farmaci di seconda linea. Le depressioni gravi durante 

la crescita spesso rispondono meglio al trattamento con basse dosi di farmaci 

antipsicotici e/o stabilizzatori dell’umore come i sali di litio, soprattutto quando 

insieme alla depressione vi è alto rischio di comportamento suicidario. Nei 

bambini, come negli adulti, la depressione spesso recidiva. Dopo che si è ottenuta 

la remissione dei sintomi (definita come assenza di sintomi o presenza di meno di 

due sintomi e pieno funzionamento per almeno 8 settimane), la fase di 

mantenimento dovrebbe durare per 6-12 mesi, a seconda della gravità della 
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sintomatologia basale e della rapidità della risposta al trattamento, e dovrebbe 

comprendere sedute di psicoterapia e controlli clinici. 

 

Nonostante l'attuale conoscenza dell’eterogeneità della depressione, i 

trattamenti sono quasi ancora gli stessi per tutti i pazienti con l’evidenza di una 

remissione sintomatologica nel 40% dei pazienti in seguito all’assunzione del 

primo farmaco prescritto [113] e la comparsa di almeno un effetto collaterale nel 

55% dei casi [114]. È noto che oltre il 50% della varianza della risposta e della 

tollerabilità agli antidepressivi è geneticamente controllata [115] tuttavia, al 

momento sono noti solo pochi biomarcatori genetici e il loro potere predittivo 

deve essere ancora pienamente compreso per un uso di routine nella pratica 

clinica. I geni coinvolti nel sistema neurale serotoninergico sono stati esaminati in 

modo approfondito negli studi sui geni candidati e negli studi di associazione ed è 

stata evidenziata la presenza di polimorfismi e di regioni ripetute in tandem nel 

promotore del gene del trasportatore della serotonina (5-HTTLPR) che correlano 

con una aumentata suscettibilità allo sviluppo di depressione, ma anche con una 

maggiore variabilità alla risposta terapeutica. Numerosi studi hanno collegato 

l'allele 5-HTTLPR lungo (L) con una maggiore risposta terapeutica agli SSRI [116] 

[117], mentre altri studi hanno indicato che l'allele 5-HTTLPR corto (S) è associato 

a una risposta terapeutica più scarsa o più lenta agli SSRI [118]. L’iperattività 

dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene è stata ripetutamente osservata nei pazienti 

depressi. Alcuni dei componenti più importanti di questo complesso sono 

l’ormone di rilascio della corticotropina (CRH), il suo recettore (CRHR1) e la 

proteina legante l’ormone di rilascio della corticotropina (CRHBP) per i quali sono 

stati identificati vari SNP come potenziali predittori della risposta al trattamento 

[119].  

 

Nel disturbo bipolare, il trattamento dipende dalla fase maniacale o depressiva del 

disturbo [120]. Nel trattamento della fase maniacale acuta è opportuno valutare 

l’uso di litio, acido valproico, carbamazepina o antipsicotici. Il litio può essere preso 

in considerazione solo se il monitoraggio clinico e di laboratorio sono disponibili, 

in quanto il farmaco ha un range terapeutico ristretto. Se i sintomi sono gravi, è 
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consigliabile utilizzare un antipsicotico, in quanto la rapidità d’azione terapeutica 

è maggiore rispetto agli stabilizzatori dell’umore. Se il paziente presenta uno stato 

di agitazione può trarre beneficio da un uso a breve termine di benzodiazepine, 

come il diazepam, le quali devono essere interrotte gradualmente non appena i 

sintomi migliorano, dal momento che possono sviluppare tolleranza. Se la mania 

dovesse comparire in una persona in trattamento con antidepressivi è opportuno 

sospenderli prima possibile, infatti pazienti con disturbo bipolare non dovrebbero 

essere sottoposti a terapia con soli antidepressivi a causa del rischio di induzione 

di mania. In presenza di episodio di depressione il trattamento prevede la 

somministrazione di stabilizzatori dell’umore combinati, se necessario, con un 

antidepressivo (SSRI). 

 

1.4 Disturbi del comportamento 

I disturbi del comportamento sono caratterizzati da importanti problematiche 

comportamentali che si presentano in più contesti di vita (famiglia, scuola, 

contesto sociale), per periodi prolungati e interferiscono in modo significativo con 

l’adattamento e il funzionamento globale del bambino o dell’adolescente. I 

principali disturbi di questa categoria sono il disturbo oppositivo-provocatorio 

(DOP) e il disturbo della condotta (DC) caratterizzati da comportamenti 

negativistici, di scarso rispetto delle regole, dei limiti e dei ruoli e che possono 

associarsi a condotte aggressive. I disturbi del comportamento sono descritti come 

patologie a elevato costo sociale, dato che possono compromettere l’evoluzione 

di competenze in ambito relazionale nonché il percorso formativo scolastico e 

lavorativo e costituire fattori di rischio per lo sviluppo, in età adolescenziale o 

adulta, di patologie psichiatriche, condotte antisociali e/o tossicodipendenza. 

 

Epidemiologia 

Il DOP ha una prevalenza di circa il 3,3%, nei bambini più piccoli e il rapporto 

maschi-femmine è di 1,4:1, mentre in quelli più grandi la prevalenza è identica. Il 

50% dei bambini che hanno una diagnosi di DOP hanno anche una diagnosi di 

ADHD [121]. Approssimativamente il 15-20% di bambini con DOP sono anche 
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affetti da disturbo d’ansia e disturbo depressivo [124]. La prevalenza del DC è di 

circa il 4% con un rapporto maschio-femmina di 2:1. L'ADHD e il disturbo 

oppositivo provocatorio sono entrambi comuni nei soggetti con disturbo della 

condotta e questa comorbilità predice esiti peggiori. 

 

Criteri diagnostici 

Per poter formulare la diagnosi di disturbo della condotta devono essere presenti 

i seguenti criteri [3]:  

 

A. Modalità di comportamento ripetitiva e persistente in cui i diritti 

fondamentali degli altri o le principali norme o regole sociali appropriate 

per l’età vengono violate, come manifestato dalla presenza di tre o più dei 

seguenti criteri nei 12 mesi precedenti, con almeno un criterio presente 

negli ultimi 6 mesi: aggressioni a persone o animali, distruzione della 

proprietà, frode o furto, grave violazione di regole. 

B. L’anomalia del comportamento causa compromissione clinicamente 

significativa del funzionamento sociale, scolastico o lavorativo. 

 

Per la diagnosi di disturbo oppositivo provocatorio, invece, i criteri sono [3]: 

 

A. Modalità di comportamento negativistico, ostile, provocatorio che dura da 

almeno 6 mesi durante i quali si sono presentati, più frequentemente 

rispetto a quanto normalmente si osserva in soggetti paragonabili per età 

o sviluppo, quattro o più dei seguenti criteri: collera, litigio con adulti, sfida 

o rifiuto delle regole o delle richieste degli adulti, volontà di irritare le 

persone, colpevolizzazione degli altri per i propri errori o comportamenti, 

elevata suscettibilità, rabbia o rancore, comportamento dispettoso o 

vendicativo. 

B. L’anomalia del comportamento causa compromissione clinicamente 

significativa del funzionamento sociale, scolastico o lavorativo. 
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Clinica 

Nei primi anni di età si ritrovano soprattutto sintomi legati al sonno, 

all’organizzazione motoria e al controllo sfinterico. Il DOP viene generalmente 

diagnosticato in età scolare anche se i sintomi si possono spesso riscontrare già in 

età prescolare in ambito familiare.  In tali contesti viene segnalata la presenza di 

una pervasiva e persistente irritabilità, una rilevante disregolazione emotiva, 

evidente intolleranza a limiti, regole, frustrazioni e scarsa capacità di adattamento 

in contesti sociali [123]. Il DC può insorgere prima dei 10 anni, spesso in continuità 

con un DOP. Nel periodo tra i 12 e i 18 anni questo tipo di quadro assume 

caratteristiche più specifiche esprimendosi in comportamenti spesso 

pesantemente antisociali, se non delinquenziali. Dal punto di vista 

dell’apprendimento in questa fase ci possono essere recuperi importanti, legati al 

fatto che la sindrome non compromette i processi cognitivi e di pensiero, i quali 

anzi possono essere messi utilmente al servizio del raggiungimento di scopi leciti 

e illeciti. Le famiglie arrivano spesso ai servizi dopo aver ingaggiato contrattazioni 

infruttuose e tentativi di correzione del comportamento tramite punizioni o ricatti. 

 

Profilo neuropsicologico, neurobiologico ed eziologico 

Nella genesi dei disturbi del comportamento appare cruciale lo stile educativo 

genitoriale che viene spesso descritto come caratterizzato da strategie coercitive, 

punitive, aggressive, rigide che amplificano nel bambino con DOP, ma anche 

nell’adolescente con DC, le reazioni oppositive e di rifiuto con genesi di importanti 

conflitti intra-familiari caratterizzati da una escalation di aggressività reciproca. La 

qualità della relazione precoce genitore-bambino è un importante moderatore dei 

futuri processi di regolazione emotiva e di sviluppo sociale. I bambini che 

sviluppano DOP e poi DC sperimentano esperienze affettive primarie connotate 

da incostanza e imprevedibilità che si traducono in una reattività emotiva intensa 

e scarsa capacità di modulazione della rabbia con frequenti episodi di discontrollo 

comportamentale [124]. La discontinuità nella responsività del genitore e gli 

scambi emotivi poveri, caratterizzati da un ridotto calore affettivo, appaiono 

correlati a una scarsa espressività emotiva, a uno sviluppo deficitario delle 

competenze empatiche e, nel corso dello sviluppo, ad una maggiore aggressività. 



 

 

54 

In tali minori è descritto un deficit centrale a carico dell’empatia che compromette 

lo sviluppo di condotte prosociali, con particolare riferimento alla capacità di 

provare sentimenti di compassione e preoccupazione verso chi sta sperimentando 

emozioni negative, di comprendere gli stati emotivi degli altri e considerarne il 

punto di vista. 

 

Gli studi sulle caratteristiche neurobiologiche dei disturbi del comportamento, ed 

in particolare di minori con DC, mostrano alterazioni negli aspetti volumetrici della 

sostanza grigia con particolare riferimento all'amigdala, all'insula anteriore e alla 

corteccia orbitofrontale, le quali sono regioni cerebrali implicate nell'analisi, nella 

regolazione emotiva e nelle scelte in ambito morale e affettivo [125]. Le regioni 

dell'amigdala e della corteccia cingolata anteriore sono coinvolte nel 

riconoscimento dello stress o del dolore nell'altro e nella messa in atto di una 

risposta empatica di modulazione del comportamento aggressivo [126]. 

 

I disturbi del comportamento condividono una multifattorialità eziologica in cui 

fattori genetici, individuali e familiari appaiono contribuire ampiamente 

all'espressività clinica. Gli studi in ambito genetico mostrano come vi sia un'ampia 

familiarità tra DOP, DC e ADHD e hanno individuato l'associazione tra alcuni 

polimorfismi nei geni codificanti per GABRA2 [127], COMT, MAO-A e sistema 

serotoninergico e dopaminergico [128], e l’espressività comportamentale di tipo 

aggressivo. Geni codificanti per i recettori dell’ossitocina e della vasopressina sono 

stati associati alla presenza di disinibizione comportamentale e condotte 

antisociali [129]. 

 

Trattamento 

Il trattamento del disturbo del comportamento è molto difficile, perché i bambini 

e gli adolescenti affetti raramente percepiscono qualcosa di sbagliato nel proprio 

modo di comportarsi. Spesso il trattamento più efficace è separare il bambino o 

l’adolescente seriamente affetto dall’ambiente problematico e inserirlo in una 

situazione rigorosamente strutturata offrendo percorsi di psicoeducazione 

familiare. Inoltre, trattare le comorbilità come ADHD e disturbi dell’umore con 
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terapie farmacologiche e psicoterapia può migliorare l'autostima e l'autocontrollo 

e quindi migliorare il controllo del disturbo della condotta [120].       

 

2. Genetica e Disturbi neuropsichiatrici 

Nell’ultimo decennio sono stati rivolti grandi sforzi scientifici al fine di identificare 

i geni di suscettibilità allo sviluppo delle patologie psichiatriche. La maggior parte 

dei disturbi psichiatrici ad esordio precoce presenta una predisposizione di 

carattere familiare. Tuttavia, le patologie psichiatriche sono patologie complesse 

nelle quali fattori genetici e ambientali concorrono alla manifestazione fenotipica 

e, a differenza delle malattie monogeniche, non mostrano un classico modello di 

ereditarietà mendeliana. Dagli studi, infatti, è emerso che la maggior parte dei 

disturbi psichiatrici non sono influenzati da singoli fattori di rischio genetici con 

grande impatto fenotipico, ma da complessi tratti di origine poligenica in cui ogni 

singolo gene apporta piccole variazioni sulla dimensione dell’effetto [130].  

 

2.1 Modelli di studio per determinare la componente genetica nelle patologie 

neuropsichiatriche 

I linkage studies sono stati una delle prime metodologie applicate per lo studio 

della correlazione genotipo-fenotipo. Tali studi si proponevano di identificare le 

variazioni di sequenza genica implicate in una data patologia in relazione alla loro 

localizzazione nel genoma. Essi si basano sul principio dei geni associati, ovvero 

geni localizzati sullo stesso cromosoma che appartengono ad un gruppo di 

associazione e che non segregano indipendentemente venendo trasmessi insieme 

durante la meiosi. Tale associazione non casuale di geni prende il nome di “linkage 

disequilibrium”.  Le analisi di linkage ricercano l'associazione tra un marcatore 

noto e un locus malattia non noto, presumendo che il marcatore sia vicino al "gene 

malattia" e quindi segreghi assieme ad esso.  Le analisi di linkage sono ideali per 

rilevare geni con grandi effetti a livello fenotipico, mentre non riescono a 

identificare geni con piccoli effetti. I linkage studies hanno avuto il merito di 

identificare vari loci di rischio contenenti potenzialmente nuovi “geni-candidati”.  
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I candidate gene studies si propongono di analizzare i geni candidato, ovvero quei 

geni localizzati in una regione cromosomica in linkage con una specifica malattia a 

cui si sospetta siano associati. All’interno dei geni candidato vengono valutati 

specifici polimorfismi ipotizzando che essi possano svolgere un ruolo nella 

fisiopatologia del disturbo e si cerca di associarli a tale disturbo utilizzando per lo 

più disegni di studio caso-controllo. Le variazioni nel DNA dei geni selezionati 

vengono esaminate in un campione di casi e confrontate con i controlli. Le 

differenze statistiche emergenti tra casi e controlli indicherebbero che la variante 

del DNA in studio, o un’altra nelle immediate vicinanze, conferisce un rischio alla 

suscettibilità per la patologia.  

 

L’ibridazione genomica comparativa basata su microarray (Array-CGH) è una 

tecnologia impiegata nell’ambito della diagnostica citogenetica moderna che 

permette un attento esame della struttura cromosomica per rilevare 

microdelezioni genomiche e microduplicazioni invisibili in un cariotipo 

convenzionale.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Processo di esecuzione test genetico con metodica Array-CGH 

1. Il DNA genomico viene estratto dal paziente e dal 

controllo mediante prelievo di sangue in provetta EDTA da 

2-5ml. 

2. Il DNA del paziente e del controllo vengono marcati con 

colorante fluorescente, rispettivamente verde e rosso. 

3. Il DNA viene denaturato per renderlo a singolo filamento 

(ssDNA). 

4. Le due popolazioni di ssDNA marcate vengono applicate 

simultaneamente a un microarray dove ibridizzano con le 

sonde ssDNA complementari ad una parte del genoma.  

5. Il microarray viene analizzato da uno scanner che utilizza 

la luce laser per far fluorizzare ogni punto e misurare 

l’intensità relativa dell’emissione 

6. Per ogni spot viene calcolato il log2ratio del rapporto di 

intensità tra il segnale verde e rosso [131]. 
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Il tipo più comune di variazione genetica riscontrabile è la variazione strutturale 

del numero di copie (CNV) le quali consistono in delezioni segmentali e 

duplicazioni della sequenza di DNA, di lunghezza arbitrariamente > 1000 bp. Di 

questi alcuni grandi CNV causano sindromi dismorfiche (Prader-Willi, Di George 

ecc), ma molti CNV più piccoli predispongono a disturbi dello sviluppo neurologico 

meno riconoscibili, come autismo, epilessia, schizofrenia e DI [132]. 

 

Un ulteriore potente strumento per studiare l’architettura genetica di malattie 

complesse è rappresentato dai Genome-wide association studies (GWAS). Tali 

studi di associazione sull’intero genoma si basano sull’analisi da centinaia di 

migliaia a più di un milione di polimorfismi a singolo nucleotide (SNP) in migliaia di 

individui. Negli studi GWAS vengono confrontati il DNA di individui che presentano 

la malattia e di individui sani, il più possibile simili ai malati. Contrariamente agli 

studi sui geni candidato e similmente agli studi di associazione, gli GWAS sono 

generatori di ipotesi e non test di ipotesi, ciò significa che essi analizzano l’intero 

genoma individuando possibili geni associati ad una malattia. 

 

Le aspettative legate alla capacità degli studi genetici di individuare varianti causali 

del DNA per i disturbi psichiatrici, tuttavia, non sono state completamente 

soddisfatte negli ultimi anni.   

 

2.2 Sfide e limiti dello studio genetico delle malattie psichiatriche 

Gli studi genetici nell’ambito delle malattie psichiatriche hanno condotto a 

numerosi risultati, i quali però talvolta si sono rivelati incoerenti e contraddittori. 

Si presume che le ragioni di ciò siano legate al fatto che alla determinazione di un 

disturbo complesso concorrono diversi geni con piccoli effetti ed inoltre che vi sia 

sovrapposizione genica tra i principali disturbi psichiatrici indagati (schizofrenia, 

disturbo bipolare, disturbo depressivo, disturbo dello spettro autistico e ADHD). 

L’interazione tra variazioni genetiche comuni e rare può perturbare cellule o 

specifici pathways biologici portando ad un rischio maggiore di sviluppare una 

specifica malattia [133].  I geni di rischio possono convergere a vari livelli, tra cui 

percorsi molecolari, tipi di cellule, circuiti neurali e regioni del cervello. Altre 
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problematiche legate agli studi genetici psichiatrici sono la numerosità dei 

campioni utilizzati per le indagini spesso scarsa che non consente una potenza 

statistica sufficiente, ma anche il numero di probandi affetti all’interno della stessa 

famiglia. Un’altra sfida che l’indagine genetica sulle malattie psichiatriche deve 

affrontare è il concetto di “missing heritability”. Il termine ereditabilità esprime in 

che misura la variabilità fenotipica dipende da effetti genetici ed è quindi, in prima 

approssimazione, trasmissibile alla prole. L’ereditabilità può variare da 0 (la 

variabilità del carattere in tal caso dipende interamente da effetti di natura 

ambientale) a 1 (la variabilità del carattere dipende interamente da effetti di 

natura genetica). È importante sottolineare come il concetto di ereditabilità non 

informi sull’architettura genetica sottostante la malattia né sulla modalità 

d’azione delle singole varianti causali nella determinazione del fenotipo. Studi sui 

gemelli e sulla famiglia hanno evidenziato un contributo significativo dei fattori 

genetici nell’insorgenza di disturbi psichiatrici, sia dell’infanzia che dell’età adulta, 

con stime di ereditabilità (h2) nel range del 0,4-0,8 [134]. Gli studi di associazione 

sull’intero genoma, invece, hanno identificato centinaia di varianti genetiche 

associate a malattie e tratti umani complessi, ma la maggior parte delle varianti 

identificate finora conferiscono incrementi di rischio relativamente piccoli (1,1-1,5 

volte) e spiegano solo una piccola parte della ereditabilità [135], sollevando il 

problema della cosiddetta ereditabilità mancante (h2GWAS < h2).  

 

Figura 2: Ereditarietà stimata come variazione di responsabilità alla malattia attribuibile a fattori genetici 

ereditari in studi familiari (h2) e in studi GWAS (h2SNP) per disturbi psichiatrici e tratti correlati 
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Per molti tratti, la totalità dei SNPs associati alla variazione fenotipica osservata 

rende conto solo di una piccola porzione della ereditabilità di un di un dato tratto, 

in altre parole, c’è un divario tra l’ereditabilità stimata tramite i classici studi di 

famiglia e quella spiegata dai SNPs individuati con gli GWAS. La difficoltà di 

determinare la specifica relazione causale tra un dato genotipo e fenotipo è legata 

anche a un problema di definizione del fenotipo. Un importante prerequisito di 

qualsiasi analisi genetica, infatti, è un fenotipo valido e accurato, tuttavia, non 

sono disponibili test biochimici o fisiologici per la diagnosi psichiatrica dove la 

definizione del fenotipo si basa sull’osservazione clinica e il fenotipo diagnosticato 

può sottendere vari processi biologici [136]. Inoltre, per avere un profilo 

psichiatrico definito servono strumenti di misurazione delle dimensioni dei 

sintomi che siano standardizzate e replicabili. Date tutte queste insidie 

metodologiche non sorprende che in molti casi le dimensioni degli effetti presunti 

siano piccole con Odds Ratio (OR) bassi, e che gli studi di associazione negativa 

abbiano frequentemente risultati positivi. Gli sforzi compiuti in tale ambito per 

superare questi ostacoli sono sostenuti dall’obiettivo futuro di poter sfruttare i 

risultati ottenuti per prevedere la vulnerabilità alla malattia, aiutare nella diagnosi 

accurata e ottimizzare il trattamento in base alle caratteristiche biologiche dei 

singoli pazienti. 
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SCOPO DELLO STUDIO  

 

La presente tesi ha come obiettivo, mediante uno studio osservazionale 

retrospettivo, la valutazione dell’esistenza di una possibile correlazione tra 

genotipo, valutato tramite metodica Array-CGH, e fenotipo diagnostico-clinico, in 

una coorte di pazienti in età evolutiva ricoverati presso l’UOC di Neuropsichiatria 

Infantile dell’Azienda Ospedale-Università di Padova. 

In particolare, ci si propone di analizzare le caratteristiche socio-demografiche e 

clinico-diagnostiche dei pazienti a cui, durante il ricovero, è stata richiesta la 

valutazione genetica mediante Array-CGH. Inoltre, ci si propone di determinare se, 

tra coloro che a giugno 2022 abbiano ricevuto il referto del test genetico, vi siano 

gruppi diagnostici, segni e sintomi o caratteristiche cliniche più frequenti in base 

al dato riscontrato e se vi sia una correlazione tra le alterazioni riscontrate e 

polimorfismi in specifici cromosomi. 
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MATERIALI E METODI 

 

1. Popolazione di studio  

Questo studio ha incluso 100 pazienti selezionati tra coloro che sono stati 

ricoverati presso l’UOC di Neuropsichiatria Infantile dell’Azienda-Ospedale 

Università di Padova tra il 2015 e il 2021 e che, in occasione di tale ricovero, 

abbiano eseguito una valutazione genetica con metodica Array-CGH. 

I dati necessari alla ricerca sono stati ricavati dalle cartelle cliniche informatizzate 

e raccolti in un apposito database, in cui venivano evidenziati i dati demografici 

(sesso, data di nascita, età alla diagnosi), diagnostico-clinici (diagnosi principale, 

altre diagnosi e comorbidità), anamnestici (familiarità per malattie psichiatriche, 

gravidanza, parto, sviluppo motorio, sviluppo del linguaggio, QI) e strumentali 

(EEG e RMN cerebrali). Sono stati inoltre riportati gli esiti dei referti del test 

genetico, i riarrangiamenti cromosomici riscontrati nei pazienti con Array-CGH + 

ed i T-score dei questionari CBCL somministrati ai genitori. 

2. Array-CGH  

L’analisi con metodica Array-CGH è stata eseguita, previa compilazione del modulo 

di autorizzazione e del consenso informato da parte dei genitori, su DNA da sangue 

periferico. I campioni di controllo utilizzati in questo studio sono stati Promega 

G1471 per i soggetti di sesso maschile e Promega G1521 per i soggetti di sesso 

femminile. Il kit utilizzato nell’analisi è stato l’Agilent-Baylor Postnatal CGH 8x60K 

che permette lo studio di tutto il genoma con una risoluzione media di 60Kb nel 

backbone e di 6Kb nelle regioni target. Il microarray è stato analizzato con il 

software Agilent Genomic Workbench 7.0. La qualità dell’esperimento (scarsa, 

buona, eccellente) è stata valutata in base ai valori del QC metric (strumento di 

controllo della qualità) fornito dal software di analisi e in base alla qualità del DNA. 

Una variazione del numero di copie è definita da uno spostamento dal valore di 

normalità di almeno 3 sonde consecutive, in caso di qualità dell’esperimento 

scarsa vengono prese in considerazione non meno di 5 sonde consecutive. Le 

posizioni di mappa si riferiscono al Genome Assembly Feb.2009 (Build 37/hg19). 
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Il risultato del test viene espresso come arr(1-22)x2 nei soggetti in cui l’analisi non 

ha evidenziato alterazioni patologiche, mentre nei soggetti con alterazioni il 

referto specifica il tipo di alterazione, la lunghezza, il cromosoma coinvolto e i 

punti di rottura. 

 

3. CBCL (Child Behaviour Checklist)  

Sono stati raccolti i dati relativi ai questionari CBCL somministrati ai genitori. Il 

questionario CBCL è disponibile in due versioni in base all’età del bambino: 1,5-5 

anni (età prescolare) con 100 items (Achenbach & Rescorla, 2000) e 6-18 anni (età 

scolare) con 118 items (Achenbach & Rescorla, 2003). Ai genitori viene chiesto di 

rispondere ad ogni item indicando la veridicità di ogni dichiarazione scegliendo 

una delle tre descrizioni proposte: 0=non vera, 1=talvolta vera, 2=molto vera. Lo 

scoring identifica: 

- Scale per le competenze (attività, socialità, scuola)  

- Scale sindromiche (ansia e depressione, ritiro e depressione, lamentele 

somatiche, problemi sociali, problemi del pensiero, problemi di attenzione, 

trasgressione delle regole e comportamento aggressivo). Sono presenti, 

inoltre, tre scale riassuntive: la scala problemi internalizzanti è data dalla 

somma dei punteggi alle prime tre scale, la scala problemi esternalizzanti 

è data dalla somma dei punteggi alle ultime due scale e la scala problemi 

totali è data dalla somma dei punteggi a tutti gli items del questionario. 

- Scale DSM-oriented (problemi affettivi, problemi d’ansia, problemi da 

deficit di attenzione/iperattività, problemi di oppositività-provocazione, 

problemi somatici, problemi di condotta). Nel 2007 sono state aggiunte le 

seguenti scale: problemi ossessivi-compulsivi, problemi di stress post-

traumatico, sluggish cognitive tempo. 

 

Per ogni scala è stato raccolto il T-score che rappresenta la conversione del 

punteggio grezzo in un punteggio standardizzato per età. Per le scale sindromiche 

e per quelle DSM-oriented un T-score  70 rientra nel range clinico, mentre tra 65 

e 70 rappresenta un punteggio borderline. Per le scale riassuntive, invece, un T-
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score  63 viene considerato clinicamente significativo e tra 60 e 63 viene 

considerato borderline. 

 

4. Analisi statistica 

Caratteristiche socio-demografiche e clinico-patologiche sono state analizzate 

attraverso statistiche descrittive e comprendono calcoli di frequenza e rispettive 

percentuali in tabelle. Le variabili quantitative continue quali età, QI e T-score 

CBCL materne sono state espresse come media ± deviazione standard. 

 

Il t-test per campioni indipendenti è stato utilizzato per verificare se tra i due 

gruppi (Array-CGH + e Array-CGH -) ci fosse una differenza significativa rispetto alle 

variabili continue (età, QI e T-score CBCL materne). 

 

Il X2  è stato utilizzato per verificare se ci fosse un’associazione significativa tra i 

due gruppi (Array-CGH + e Array-CGH -) e le variabili demografiche (sesso, decorso 

gravidanza, prematurità, sviluppo motorio e sviluppo del linguaggio) e cliniche 

(diagnosi principale, patologie del neurosviluppo, alterazioni del funzionamento 

intellettivo (DI e Cognitivo borderline), ADHD, ASD ed esiti degli esami strumentali 

quali EEG e RMN cerebrale). 

 

Il livello di significatività statistica è stato fissato per una p < 0,05. Tutte le analisi 

sono state effettuate con il programma JASP 0.16.2. 
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RISULTATI 

 
1. Caratteristiche della popolazione 
 

Nello studio sono stati inclusi 100 pazienti sottoposti a test genetico con metodica 

Array-CGH durante il ricovero presso l’UOC di Neuropsichiatria Infantile 

dell’Azienda Ospedale-Università di Padova.  

Le caratteristiche socio-demografiche della popolazione sono riassunte nella 

Tabella 2. 

 

Tabella 2: Caratteristiche socio-demografiche della popolazione 

CARATTERISTICHE (n=100) N 

Sesso 

Maschi (M) 

Femmine (F) 

 

Età alla diagnosi, anni 

Media  DS 

0-6 

7-10 

11 

 

Gravidanza 

Normodecorsa 

Complicata 

Dato non riportato 

 

Parto 

Eutocico 

Indotto 

Cesareo 

Dato non riportato 

 

50 

50 

 

 

11.1  4.0 

16 

23 

61 

 

 

54 

41 

5  

 

 

50 

12  

30  

8 
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Età gestazionale 

  37 sg 

< 37 sg 

Dato non riportato 

 

80 

14  

6 

  

 

Si è valutato lo sviluppo dei pazienti nei primi anni di vita, in particolare si è 

registrato un ritardo nello sviluppo psico-motorio con alterazione del 

raggiungimento delle tappe motorie (primi passi dopo i 18 mesi di vita) e del 

linguaggio (prime parole dopo i 18 mesi di vita, regressioni del linguaggio, ricorso 

ad interventi logopedici ecc.) rispettivamente nel 18% e nel 43% dei soggetti. Per 

3 pazienti tali dati non sono stati riportati nella lettera di dimissione. 

 

58 pazienti sono stati sottoposti alla valutazione del QI, con media dei risultati 

ottenuta pari a 91.6  20.4, in un range ampio tra 40 e 130. 

 

Per quanto riguarda la familiarità per malattia psichiatrica essa è risultata positiva 

per 58 pazienti. 

 

Le diagnosi dei pazienti coinvolti nello studio sono state catalogate utilizzando la 

classificazione ICD-10, la quale è utilizzata per la codifica delle informazioni 

cliniche rilevate dalla Scheda di Dimissione Ospedaliera (SDO): 

• F20-29: schizofrenia, disturbo schizotipico e disturbi deliranti. 

• F30-39: disturbi dell’umore (affettivi). 

• F40-48: disturbi nevrotici, legati a stress e somatoformi. 

• F50-59: sindromi comportamentali associate a disfunzioni fisiologiche e a 

fattori fisici. 

• F60-69: disturbi della personalità e del comportamento nell’adulto. 

• F70-79: ritardo mentale. 

• F80-89: disturbo dello sviluppo psicologico. 

• F90-98: disturbi comportamentali e della sfera emozionale con esordio 

abituale nell’infanzia e nell’adolescenza. 
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Successivamente, ai fini dell’analisi dei dati, le diagnosi principali sono state 

raggruppate coerentemente alla clinica come segue (Tabella 3): 

• Gruppo 1: F20-29, F70-79, F80-89 (psicosi, autismo, disabilità intellettiva) 

• Gruppo 2: F30-39, F40-48 (disturbi internalizzanti) 

• Gruppo 3: F60-69, F90-98 (disturbi di personalità e del comportamento) 

 

Tabella 3: Diagnosi principali 

DIAGNOSI (n=100) N 

Diagnosi principale 

Gruppo 1 

Gruppo 2 

Gruppo 3 

 

43 

34 

23 

 

Nei pazienti dello studio il gruppo diagnostico più frequentemente riscontrato 

come diagnosi principale è stato il Gruppo 1 (43%), in particolare sono stati rilevati 

in questi pazienti disturbi psicotici, disabilità intellettiva di vario grado, disturbo 

dello spettro autistico, disturbi del linguaggio e delle abilità scolastiche. In un terzo 

dei pazienti la diagnosi principale è stata classificata nel Gruppo 2 (34%) con 

presenza di depressione maggiore, disturbo bipolare, ansia, disturbo ossessivo-

compulsivo, disturbi dell’adattamento e di conversione. Infine, la diagnosi 

principale in 23 pazienti è stata attribuita al Gruppo 3 (23%) con riscontro di 

disturbo degli impulsi, disturbo della condotta, disturbo oppositivo-provocatorio, 

sindrome di Tourette e ADHD. 

 

La maggior parte dei pazienti presenta comorbidità con altre malattie psichiatriche 

(86%). 

 

Le diagnosi in comorbidità sono state classificate come segue: 

• Gruppo 1: F20-29, F70-79, F80-89 (psicosi, autismo, disabilità intellettiva) 

• Gruppo 2: F30-39, F40-48 (disturbi internalizzanti) 

• Gruppo 3: F60-69, F90-98 (disturbi di personalità e del comportamento) 

• Gruppo 4: F50-59 (disturbi alimentari) 
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Dall’analisi è emerso che tra gli 86 pazienti con comorbidità, queste ultime erano 

riconducibili più frequentemente ai disturbi classificati nel Gruppo 2 (40.7%), 

seguite dal Gruppo 3 (12.8%). I pazienti che presentavano in comorbidità disturbi 

appartenenti contemporaneamente ad entrambi i gruppi (Gruppo 2+3) sono stati 

16 (18.6%). Complessivamente le comorbidità associate agli altri gruppi, presi 

singolarmente o in combinazione tra loro, hanno avuto frequenze più basse, per 

un totale complessivo del 27.9%. Le frequenze delle diagnosi in comorbidità sono 

riportate nella Tabella 4. 

 

Tabella 4: Diagnosi in comorbidità 

DIAGNOSI N (%) 

Comorbidità (n=100) 

Assente 

Presente 

 

Diagnosi in comorbidità (n=86) 

Gruppo 2 

Gruppo 3 

Gruppo 2+3 

Gruppo 1 

Gruppo 4 

Gruppo 1+2 

Gruppo 1+2+3 

Gruppo 1+3 

Gruppo 2+3+4 

 

14 

86 

 

 

35 (40.7%) 

11 (12.8%) 

16 (18.6%) 

2 (2.3%) 

5 (5.8%) 

8 (9.3%) 

5 (5.8%) 

3 (3.5%) 

1 (1.2%) 

 

 

Nei 43 pazienti con diagnosi principale appartenente al Gruppo 1 sono state 

riscontrate comorbidità in 40 pazienti e tali comorbidità erano distribuite come 

illustrato in Figura 3:  
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Figura 3: Distribuzione delle diagnosi in comorbidità nei pazienti con diagnosi principale 

appartenente al Gruppo 1 

 

 

 
 

 

 

Nei 34 pazienti con diagnosi principale appartenente al Gruppo 2 sono state 

riscontrate comorbidità in 25 pazienti e tali comorbidità erano distribuite come 

illustrato in Figura 4: 

 
Figura 4: Distribuzione delle diagnosi in comorbidità nei pazienti con diagnosi principale 

appartenente al Gruppo 2 
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Nei 23 pazienti con diagnosi principale appartenente al Gruppo 3 sono state 

riscontrate comorbidità in 21 pazienti e tali comorbidità erano distribuite come 

illustrato in Figura 5: 

 
Figura 5: Distribuzione delle diagnosi in comorbidità nei pazienti con diagnosi principale 

appartenente al Gruppo 3 

 

 

 
 

 

Essendo la nostra coorte composta da pazienti in età evolutiva si è valutata 

separatamente la presenza di disturbo del neurosviluppo, in particolare si è 

considerato: 

- Disturbo da deficit di attenzione e iperattività (ADHD) 

- Disturbo dello spettro autistico (ASD) 

- Alterazioni del funzionamento intellettivo (FI): disabilità intellettiva (DI) e 

livello cognitivo borderline 

- Disturbo del linguaggio (DL) e/o disturbi specifici dell’apprendimento (DSA)  

 

Secondo tali criteri 55 pazienti del nostro studio presentano disturbo del 

neurosviluppo. 

 

Tra i 55 pazienti con disturbo del neurosviluppo 6 presentano diagnosi unica ADHD 

(10.9%), 14 (25,5%) presentano alterazioni del funzionamento intellettivo, in 

particolare 8 pazienti (14.6%) presentano diagnosi unica di disabilità intellettiva 
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(DI) e 6 (10.9%) presentano un livello cognitivo borderline. 14 pazienti (25.5%) 

presentano diagnosi unica di disturbo dello spettro autistico (ASD). 4 pazienti 

(7.3%) presentano diagnosi unica di disturbo del linguaggio (DL) e/o disturbo 

specifico dell’apprendimento (DSA). I restanti 17 pazienti presentano 

combinazioni di tali disturbi come illustrato in Figura 6. 

 
Figura 6: Distribuzione ADHD, disturbo dello spettro autistico (ASD), alterazioni del funzionamento 

intellettivo (FI), disturbo del linguaggio (DL) e/o disturbi specifici dell’apprendimento (DSA) nei 

pazienti con disturbo del neurosviluppo. 
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2. Analisi genetica 
 

L’analisi genetica con metodica Array-CGH è stata svolta in tutti i pazienti dello 

studio, ma a giugno 2022 per 19 pazienti l’esito dell’esame non era ancora 

disponibile. Tra gli 81 pazienti per cui era disponibile l’esito dell’esame genetico, 

in 52 pazienti (64.2%) non sono state rilevate alterazioni patogenetiche, mentre in 

29 pazienti (35.8%) sono state rilevati riarrangiamenti cromosomici. I 

riarrangiamenti cromosomici riscontrati sono riportati nella Tabella 6. 

 

Tabella 5: Frequenza dei cromosomi coinvolti nei riarrangiamenti rilevati con Array-CGH 

CROMOSOMI con CNVs (n=32) N (%) 

Cromosoma 1 

Cromosoma 2 

Cromosoma 7 

Cromosoma 8 

Cromosoma 10 

Cromosoma 11 

Cromosoma 13 

Cromosoma 15 

Altri cromosomi 

3 (9.4%) 

2 (6.3%) 

3 (9.4%) 

5 (15.6%) 

2 (6.3%) 

2 (6.3%) 

3 (9.4%) 

3 (9.4%) 

9 (27.9%) 
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Tabella 6: CNVs individuate con Array-CGH 

ID Cromosoma Braccio Banda Start (bp) End (bp) Lunghezza (Kb) Alterazione 

ID_3 2 
 

p 16.3 51,083,410 51,382,872 299,5 Del 

ID_5 
 

7 
 

q 32.1   282 Dup 

ID_11 
 

7 
 

p 14.3 33,422,141 33,606,107 184 Dup 

ID_15 
 

13 
 

q 31.2 88,507,625 88,958,577 451 Del 

ID_18 
 

16 
 

p 12.2 21,599,687 21,739,885 140,2 Del 

ID_21 
 

8 
 

q 24.23/24.3 139,707,076 140,117,963 410,9 Dup 

ID_22 
 

1 
 

q 42.2 232,150,053 232,752,676 602,6 Del 

ID_25 
 

13 
 

q 34 114,922,855 115,030,862 108 Dup 

ID_28 
 

8 
 

p 11.21/11.1 42,938,288 43,333,638 395,4 Tripl 

ID_32 
 

5 
 

p 14.3 20,316,719 20,693,629 376,9 Dup 

ID_33 
 

7 
 

q 31.31 120,142,001 120,316,599 174,6 Del 

ID_34 
 

11 
 

p 15.4 4,809,282 4,910,312 101 Del 
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ID_35 
 

13 
 

q 21.2 60,384,916 60,535,772 150,9 Del 

ID_36 
 

15 
 

q 13.3 32,021,733 32,510,863 489,1 Dup 

ID_43 
 

2 
 

p 11.2 36,704,029 36,825,620 121.6 Dup 

ID_43 
 

11 
 

q 24.1 122,680,404 122,862,548 182.1 Dup 

ID_44 
 

1 
 

q 25.2 178,196,939 178,315,977 119 Del 

ID_46 
 

4 
 

q 13.1 63,278,271 63,994,181 715.9 Del 

ID_47 
 

3 
 

q 26.1 162,391,365 163,133,515 742.2 Del 

ID_47 
 

10 p 11.21 35,530,398 35,652,737 122.3 Dup 

ID_53 
 

1 
 

q 43 236,631,519 236,748,164 116.6 Dup 

ID_55 
 

6 
 

q 26 162,748,288 163,149,260 401 Dup 

ID_57 
 

15 
 

q 26.3 101,955,399 102,310,654 355.3 Dup 

ID_58 17 
 

q 21.31 4,254,717 4,387,364 132.6 Dup 

ID_62 
 

10 
 

q 25.3 118,222,094 118,401,044 179 Del 

ID_66 8 p 22 14,797,620 14,921,605 124 Dup 
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ID_67 8 

 
q    4,96 (Mb) Del 

ID_73 
 

8 
 

q 24.12 121,021,465 121,324,880 303.4 Del 

ID_73 
 

20 q 12 41,180,550 41,278,273 97.72 Del 

ID_78 
 

15 
 

q 22.31 66,765,072 66,841,841 76.8 Dup 

ID_83 
 

22 
 

q 13.31 46,844,473 46,988,921 144.4 Dup 

ID_84 14 q 21.1 39,387,640 39,486,109 98.5 Dup 
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Confronti tra pazienti con e senza riarrangiamenti al test Array-CGH. 

 

Abbiamo valutato che i due campioni non differissero per sesso (X2(1)=1,98 

p=.159) e per età (t(79)=-1.079, p=.284). 

 

Le variabili relative al periodo prenatale e ai primi anni di vita sono distribuite in 

modo simile nei due gruppi (Tabella 7). 

 

Tabella 7: Confronto variabili relative al periodo prenatale e ai primi anni di vita tra sottogruppi 

Array-CGH- e Array-CGH+ 

VARIABILE  A-CGH - A-CGH +   p 

Gravidanza 

(n=77) 

Non Complicata 

Complicata 

 

 37 sg 

< 37 sg 

 

Negativa 

Positiva 

 

 

Normale 

Alterato 

 

Normale 

Alterato 

 

27 (55.1%) 16 (57.1%)  .862 

22 (44.9%) 12 (42.9%) 

 

Prematurità 

(n=76) 

 

Fam. malattie 

psichiatriche 

(n=77) 

 

42 (87.5%) 

 

22 (78.6%) 

 

.303 

 

 

.862 

6 (12.5%) 

 

22 (44.9%) 

27 (55.1%) 

 

6 (21.4%) 

 

12 (42.9%) 

16 (57.1%) 

 

Sviluppo motorio 

(n=79) 

 

40 (80.0%) 

 

22 (75.9%) 

 

.666 

10 (20.0%) 7 (24.1%) 

 

Sviluppo 

linguaggio 

(n=79) 

 

24 (48.0%) 

 

15 (51.7%) 

 

.750 

26 (52.0%) 14 (48.3%) 

 

È risultata sovrapponibile tra i due gruppi anche la distribuzione dei 

raggruppamenti delle diagnosi principali (Tabella 8): 

• Gruppo 1: F20-29, F70-79, F80-89 (psicosi, autismo, disabilità intellettiva) 

• Gruppo 2: F30-39, F40-48 (disturbi internalizzanti) 
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• Gruppo 3: F60-69, F90-98 (disturbi di personalità e del comportamento) 

 

Tabella 8: Confronto diagnosi tra sottogruppi Array-CGH- e Array-CGH+ 

VARIABILE  A-CGH - A-CGH +   p 

Diagnosi 

principale 

(n=81) 

Gruppo 1 

Gruppo 2 

Gruppo 3 

 

Presente 

Assente 

 

19 (36.5%) 15 (51.8%)  .293 

21 (40.4%) 

12 (23.1%) 

7 (24.1 %) 

7 (24.1 %) 

 

Disturbo del 

neurosviluppo 

(n=81) 

 

29 (55.8%) 

 

17 (58.6%) 

 

.804 

23 (44.2%) 12 (41.4%) 

 

Inoltre, non si sono rilevate differenze significative tra i due gruppi nemmeno 

considerando separatamente la presenza di ADHD ((X2(1)=0.141 p=.707), 

alterazioni del funzionamento intellettivo (DI e Cognitivo borderline) ((X2(2)=1.173 

p=.556) e ASD ((X2(1)=0.037 p=.847). 

 

La probabilità che vi sia almeno una comorbidità tra i pazienti con Array-CGH + è 

pari al 96.6%, mentre tra i pazienti con Array-CGH - è pari al 78.8%. In entrambi i 

gruppi è più probabile la presenza di comorbidità piuttosto che di non 

comorbidità; tuttavia, la differenza più grande tra presenza/assenza di 

comorbidità si riscontra nel gruppo con Array-CGH+, evidenziando un’associazione 

significativa tra presenza di comorbidità ed esito del test genetico (X2(1)=4.635 

p=.032). 

 

Per quanto riguarda le comorbidità esse sono distribuite nei due gruppi come 

descritto nella Tabella 9: 

• Gruppo 1: F20-29, F70-79, F80-89 (psicosi, autismo, disabilità intellettiva) 

• Gruppo 2: F30-39, F40-48 (disturbi internalizzanti) 

• Gruppo 3: F60-69, F90-98 (disturbi di personalità e del comportamento) 

• Gruppo 4: F50-59 (disturbi alimentari) 
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Tabella 9: Confronto diagnosi tra sottogruppi Array-CGH- e Array-CGH+ 

VARIABILE  A-CGH - A-CGH +    

Diagnosi in 

comorbidità 

(n=69) 

Gruppo 2 

Gruppo 3 

Gruppo 2+3 

Gruppo 1 

Gruppo 4 

Gruppo 1+2 

Gruppo 1+2+3 

Gruppo 1+3 

Gruppo 2+3+4 

16 (39.1%) 13 (46.4%)  

7 (17.1%) 

6 (14.6%) 

0 (0%) 

3 (7.3%) 

6 (14.6%) 

3 (7.3%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

1 (3.6%) 

5 (17.9%) 

2 (7.1%) 

1 (3.6%) 

1 (3.6%) 

2 (7.1%) 

3 (10.7%) 

0 (0%) 

 

 

Non essendoci differenze di sesso e di età tra i due gruppi, si sono valutate le CBCL 

materne in quanto più numerose (Tabella 10). 

 

Tabella 10: Confronto CBCL materne tra sottogruppi Array-CGH- e Array-CGH+ 

 

I risultati sono espressi come media  deviazione standard 

 

Sono stati raccolti i risultati delle CBCL materne per 25 (48.1%) pazienti nel gruppo 

Array-CGH - e per 18 (62.1%) pazienti nel gruppo Array-CGH +. Analizzando i due 

VARIABILE (T-score) A-CGH - A-CGH + p 

Problemi internalizzanti 

Problemi esternalizzanti 

Problemi totali 

Disturbi affettivi 

Disturbi d’ansia 

Problemi somatici 

ADHD 

DOP 

DC 

72.6  10,0 

60.7  10.6 

68.0  10.5 

74.0  9.0 

69.4  7.3 

65.3  11.3 

60.4  8.6 

59.4  8.3 

59.6  8.9 

73.5  6.4 

61.3  7.8 

68.5  5.6 

74.9  8.1 

70.4  5.5 

60.5  7.9 

61.1  6.8 

60.2  6.8 

59.3  7.7 

0.728 

0.851 

0.844 

0.713 

0.612 

0.129 

0.760 

0.761 

0.919 
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gruppi si osservano valori medi di T-score tendenzialmente maggiori nel gruppo 

con Array-CGH+, tranne per la scala relativa ai problemi somatici. Nello specifico 

si sono rilevati valori medi di T-score nell’ambito clinico (T-score > 63) per le scale 

riassuntive relative ai problemi internalizzanti e ai problemi totali in entrambi i 

gruppi, mentre per la scala relativa ai problemi esternalizzanti il T-score si colloca 

nella fascia borderline (60 < T-score < 63) in entrambi i gruppi. Si sono poi rilevati 

valori medi di T-score nell’ambito clinico (T-score > 70) per le scale DSM-oriented 

relative ai disturbi affettivi in entrambi i gruppi e ai disturbi d’ansia nel gruppo 

Array-CGH+. Per quanto riguarda i disturbi d’ansia e i problemi somatici sono stati 

registrati valori medi di T-score nella fascia borderline (65 < T-score < 70) nel 

gruppo Array-CGH-. Tuttavia, i punteggi ottenuti nelle scale valutate non 

differiscono significativamente in base al risultato del test genetico. 

 

Sono stati valutati anche gli esami strumentali di imaging svolti dai pazienti, in 

particolare EEG e RMN cerebrale. In totale, tra i 29 pazienti con Array-CGH+, 19 

(65.5%) hanno svolto un EEG e 18 (62.1%) una RMN cerebrale, mentre tra i 52 

pazienti con Array-CGH-, 40 (76.9%) hanno svolto un EEG e 35 (67.3%) una RMN 

cerebrale. In coloro che hanno eseguito l’esame strumentale la maggior parte dei 

referti non riportava alcuna alterazione, in particolare sono risultati normali 

l’82.5% dei tracciati EEG nei pazienti con Array-CGH- e l’89.47% dei tracciati EEG 

nei pazienti con Array-CGH+. La RMN cerebrale ha avuto esito negativo nell’ 82.9% 

dei pazienti con Array-CGH- e nel 72.2% dei pazienti con Array-CGH+. Anche in 

questo caso non si sono rilevate differenze significative tra i due gruppi [EEG 

((X2(1)=0.485 p=.486), RMN ((X2(1)=0.817 p=.366)]. 
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DISCUSSIONE 

Il nostro studio ha voluto esplorare la possibile associazione tra l’esito dell’Array-

CGH eseguito in regime di ricovero e le variabili anamnestiche, diagnostico-

cliniche e strumentali rilevate nella coorte di pazienti affetti da patologia NPI.   

 

Dall’analisi non sono emerse associazioni significative tra le alterazioni genetiche 

e le dimensioni del fenotipo psichiatrico; tuttavia, tale mancanza di specificità 

emerge anche in letteratura. Alcuni dei locus genetici in cui è stata riscontrata la 

presenza di CNVs nei nostri pazienti erano già stati individuati in precedenti lavori. 

Per le CNVs rilevate dall’analisi genetica sui pazienti dello studio non è stato 

possibile valutare il carattere ereditario o “de novo” con un adeguato 

approfondimento sui genitori.  

 

Il sito della delezione nel locus 2p16.3 (ID_3) è stato associato in letteratura ad 

alterazione del gene NRXN1, il quale codifica per la proteina Neurexina-1 coinvolta 

nel funzionamento delle reti nervose cerebrali, in particolare le neurexine 

costituiscono una famiglia di proteine che agiscono come molecole o recettori di 

adesione cellulare. Alterazioni del gene NRXN1 sono state osservate in pazienti 

con ASD, ADHD, DI, convulsioni, schizofrenia, disturbi dell’umore e malformazioni 

congenite [137] [138]. Il paziente del nostro studio presentava schizofrenia 

latente, disturbo ossessivo-compulsivo e disturbi affettivi. 

  

Delezioni ricorrenti nel locus 16p12.2 (ID_18) sono state frequentemente 

riscontrate in bambini con ritardo nello sviluppo, DI, deficit di crescita, 

malformazioni cardiache, epilessia e problemi psichiatrici e/o comportamentali 

[139]. Il paziente del nostro studio presentava disturbo schizoaffettivo, livello 

cognitivo borderline, depressione, disturbo d’ansia e disturbo ossessivo-

compulsivo. 

 

Delezioni nel locus 4q13.1 (ID_46) localizzate in prossimità del gene ADGRL3 

codificante per la proteina LPHN3, recettore accoppiato a proteine G (GPCR) che 

media i processi di adesione cellulare, sono state associate a dislessia e ADHD 
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[140] [141] e le diagnosi di ADHD e DSA sono state riscontrate anche nel paziente 

del nostro studio.  

 

Il sito della duplicazione nel locus 6q26 (ID_55) è stato associato ad alterazioni del 

gene PRKN, il quale codifica per la proteina Parkina che gioca un ruolo importante 

nei processi di ubiquitinazione. Alterazioni del gene PRKN sono state associate a 

una forma di Parkinson ad insorgenza giovanile. Inoltre, in uno studio sull’intero 

genoma che ha coinvolto 859 pazienti con ASD il gene PRKN si è rilevato essere, 

insieme agli altri geni del pathway dell’ubiquitina come UBE3A [36], una nuova 

scoperta nell’ambito delle CNV di suscettibilità all’ASD [142]. Il paziente del nostro 

studio presentava disabilità intellettiva e depressione maggiore.  

 

È possibile osservare, dunque, come una medesima alterazione genetica possa 

essere condivisa tra più disturbi psichiatrici. Nonostante ciò, nel panorama della 

letteratura attuale gli studi genetici con Array-CGH applicati alle malattie 

psichiatriche prevedono l’analisi di CNVs partendo da un fenotipo clinico comune. 

Il criterio di inclusione che ha portato alla selezione dei pazienti del nostro studio, 

invece, è stato l’aver eseguito il test genetico durante il ricovero presso il reparto 

di NPI dell’Azienda-Ospedale Università di Padova, ne consegue che il nostro 

campione presenti ampia variabilità diagnostica che copre la maggior parte dei 

disturbi classificati nell’ICD-10 all’interno dei Capitolo V, Disturbi mentali e 

comportamentali, F00-99.  

 

Un approccio simile è stato impiegato nello studio realizzato dal Cross-Disorder 

Group of the Psychiatric Genomics Consortium [143] che ha analizzato 232.964 

casi e 494.162 controlli provenienti da GWAS su anoressia nervosa, ADHD, ASD, 

disturbo bipolare, depressione maggiore, disturbo ossessivo-compulsivo, 

schizofrenia e sindrome di Tourette nel tentativo approfondire i pathway coinvolti 

in più disturbi psichiatrici. È stata valutata la correlazione genetica tra coppie di 

disturbi indagati e le analisi hanno rilevato una correlazione significativa per la 

maggior parte delle coppie di disturbi, identificando tre gruppi di disturbi correlati. 

Il primo gruppo era composto principalmente da disturbi caratterizzati da 
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comportamenti compulsivi e di perfezionismo (anoressia nervosa, disturbo 

ossessivo-compulsivo) e, più debolmente, sindrome di Tourette. Il secondo gruppo 

era costituito da disturbi dell'umore e psicotici (depressione maggiore, disturbo 

bipolare e schizofrenia), e il terzo gruppo da tre disturbi del neurosviluppo ad 

esordio precoce (ASD, ADHD, sindrome di Tourette), oltre che da depressione 

maggiore. La meta-analisi di questi otto disturbi ha individuato 109 loci associati 

ad almeno due disturbi psichiatrici, tra cui 23 loci con effetti su quattro o più 

disturbi. I loci con effetti fenotipici multipli sono localizzati all'interno di geni che 

mostrano una maggiore espressione a partire dal secondo trimestre di vita, e 

svolgono un ruolo importante nei processi di neurosviluppo, in particolare si è 

osservato come il gene DCC sia presente in associazione con tutti gli otto disturbi 

indagati. DCC è un regolatore principale della guida degli assoni attraverso le sue 

interazioni con la netrina-1 e la draxina [144]. Questo lavoro suggerisce come 

alterazioni nei geni espressi durante lo sviluppo del cervello possano aumentare il 

rischio generale di insorgenza dei disturbi psichiatrici. Tuttavia, la natura e i 

meccanismi di questi effetti rimangono poco chiari, così come il peso dell’influenza 

dei fattori ambientali nell’espressione di tali geni. 

 

Dal momento che la maggior parte dei disturbi psichiatrici sono multifattoriali con 

importanti interconnessioni tra genetica e ambiente, il contesto ambientale del 

paziente è un elemento importante da valutare. Per quanto riguarda 

l’associazione tra l’esito del test genetico e le variabili relative al periodo prenatale 

(gravidanza, prematurità) e ai primi anni di vita dei pazienti (sviluppo motorio e 

sviluppo del linguaggio) l’analisi del nostro studio non ha mostrato differenze 

significative tra i due gruppi. Tali risultati possono essere stati influenzati dal 

carattere retrospettivo dello studio stesso che ha comportato l’utilizzo 

dell’anamnesi riportata nella lettera di dimissione come fonte, con i relativi bias di 

memoria. Nuovi elementi di interesse potrebbero emergere dalla raccolta 

sistematica di tali informazioni mediante questionari standardizzati che esplorino 

anche altri elementi di possibile rilievo nella storia clinica del paziente: adozione, 

lutti precoci in famiglia, maltrattamenti, ambiente familiare problematico, 

difficoltà di inserimento scolastico, bullismo.  
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Le interazioni tra geni e ambiente sono molto complesse e le reciproche influenze 

spiegano parte della difficoltà nell’associare specifiche alterazioni genetiche a 

specifici disturbi psichiatrici. Le alterazioni genetiche riscontrate nel singolo 

individuo potrebbero avere una bassa penetranza, non in grado di produrre da 

sole un effetto a livello fenotipico, ma in grado di influenzare la vulnerabilità o la 

resilienza dei soggetti stessi alle cause ambientali di molti disturbi. Ad esempio, 

uno studio ha evidenziato come bambini maltrattati con riduzione 

dell’espressione della monoamino-ossidasi A (MAO-A) su base genetica abbiano 

sviluppato disturbi della condotta e disturbo antisociale di personalità più 

frequentemente rispetto ai bambini maltrattati con un altro genotipo di 

espressione della MAO-A [145]. D’altra parte, anche l’ambiente è in grado di 

influenzare l’espressione genica, in particolare attraverso la regolazione 

epigenetica. L'epigenoma è particolarmente vulnerabile all'alterazione da parte di 

agenti ambientali ed esso può rappresentare il substrato molecolare plausibile 

attraverso il quale le esposizioni ambientali possono modificare i modelli di 

espressione genica associati al normale sviluppo neurologico e avere un impatto 

significativo sulla struttura e sulla funzione del cervello. Infatti, è ormai assodato 

che ambienti prenatali avversi, come l'esposizione allo stress materno, alle 

infezioni virali, alle droghe e alle tossine, possono interrompere il normale 

sviluppo cerebrale e avere conseguenze durature sulla struttura e sulla funzione 

del cervello [146] [147] [148] aumentando significativamente il rischio di 

sviluppare malattie psichiatriche, tra cui schizofrenia, depressione, ansia, autismo 

e ADHD. Il rapporto tra ambiente e sviluppo cerebrale non si limita solo alla fase 

prenatale, ma continua per tutta la vita dell’individuo poiché, anche dopo la 

nascita, il cervello incorpora informazioni dall'ambiente e regola in modo dinamico 

i programmi cellulari per adempiere a molteplici funzioni, tra cui l'adattamento 

agli stimoli interni ed esterni. Lo studio delle modalità con cui l’alterazione 

genetica del singolo individuo e l’ambiente in cui quest’ultimo nasce e si sviluppa 

possano, in maniera sinergica, influenzare lo sviluppo cerebrale e di conseguenza 

il rischio di sviluppare dei disturbi psichiatrici è un campo che lascia aperti ancora 

molto interrogativi e che costituisce una sfida alla comprensione delle basi 

fisiopatologiche dei disturbi stessi. 
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La possibile sovrapposizione genetica alla base dello sviluppo dei disturbi 

psichiatrici e l’influenza comune di fattori di rischio ambientali nello sviluppo di 

disturbi psichiatrici diversi, potrebbe suggerire che l’eziologia degli stessi 

trascenda i confini diagnostici. 

 

Oggigiorno la diagnosi dei disturbi mentali si basa su classificazioni fondate sui 

sintomi (DSM-5, ICD-10) che si rendono evidenti all’osservazione clinica.  Anche 

nel nostro studio, ai fini dell’analisi statistica la grande eterogeneità diagnostica 

riscontrata nei pazienti è stata ridimensionata coerentemente alla clinica, non 

permettendoci però di evidenziare alcuna differenza significativa tra i pazienti 

sulla base dell’esito del test genetico. 

 

Tale sovrapposizione tra i due gruppi potrebbe suggerire che il raggruppamento 

effettuato sia troppo generico, data anche la bassa numerosità campionaria, per 

sottolineare differenze significative. L’obiettivo che ci eravamo posti era quello di 

esplorare la possibile associazione tra CGH-Array alterato e la dimensione clinica 

(sintomatologica), tuttavia una delle difficoltà nel comprendere le possibili 

relazioni tra alterazioni genetiche e psicopatologia potrebbe derivare proprio 

dall'utilizzo dei sistemi di classificazione psichiatrica (DSM-5 e ICD-10) che si 

basano prevalentemente su categorie di sintomi piuttosto che sulla conoscenza 

dell'eziologia dei disturbi [130]. Ai fini della ricerca moderna nel campo delle 

neuroscienze e della genetica, gli attuali sistemi diagnostici (DSM e ICD) pongono 

delle sfide per diversi motivi [149]:  

1. Eterogeneità: i pazienti raggruppati all’interno di una stessa categoria 

diagnostica presentano spesso ampia variabilità nella manifestazione 

sintomatologica. 

2. Comorbidità: i pazienti sono spesso diagnosticati con più disturbi. Tra i pazienti 

del nostro studio con Array-CGH + il tasso di comorbidità è pari al 96.6%. La 

diagnosi principale riscontata in tali pazienti rientra nel Gruppo 1 (F20-29, F70-79, 

F80-89) (51,8%) con psicosi, autismo, disabilità intellettiva, mentre le comorbidità 

più frequenti sono legate al Gruppo 2 (F30-39, F40-48) (46.4%) con depressione 

maggiore, disturbo bipolare, ansia, disturbo ossessivo-compulsivo, disturbi 
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dell’adattamento e di conversione. Dai risultati delle CBCL materne le scale 

relative a problemi internalizzanti, disturbi affettivi, disturbi d’ansia e problemi 

somatici appaiono tendenzialmente più elevati nei pazienti con Array-CGH +, 

sebbene non si possa evidenziare una differenza significativa sulla base del 

risultato del test genetico. In parte tale mancanza di significatività potrebbe essere 

attribuita alla scarsa numerosità campionaria; infatti, abbiamo a disposizione i 

risultati delle CBCL solo per 18 dei 29 pazienti con Array-CGH + e per 25 dei 52 

pazienti con Array-CGH -. Tuttavia, l’elevato tasso di comorbidità può portare ad 

interrogarsi se tali disturbi rappresentino un insieme di stati patologici distinti o se 

riflettano qualche disfunzione fondamentale che gli attuali sistemi di 

classificazione non sono in grado di rilevare. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Una sfida importante in ambito psichiatrico rimane, dunque, comprendere come 

alterazioni genetiche di base si riflettano sui vari sistemi biologici alterando i 

meccanismi di comunicazione tra proteine, recettori, trasmettitori coinvolti nei 

vari pathway. Tali sistemi biologici a loro volta possono essere influenzati 

dall’interazione con l’ambiente ed influenzare lo sviluppo e il funzionamento dei 

Figura 7: Modello ipotetico di relazione tra alterazioni genetiche, ambientali e neurali nella 

determinazione del fenotipo clinico 
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circuiti neurali ripercuotendosi sui vari domini funzionali che, in ultima analisi, si 

manifestano a livello fenotipico come sintomi. 

 

Un approccio di studio non basato solamente sui sintomi correlati, ma piuttosto 

sulle eziologie sottostanti o sui meccanismi patologici (CNV, mutazioni de novo, 

alterazioni dei circuiti neurali), potrebbe dunque aprire la strada della medicina di 

precisione anche nell’ambito della psichiatria. 

 

Tra le CNVs riscontrate nei nostri pazienti la duplicazione nel locus 15q13.3 (ID_36) 

è stata associata in uno studio recente, che pone le basi a nuovi approfondimenti 

sul tema, ad alterazioni del gene CHRNA7, il quale codifica per una subunità di 

alcuni recettori nicotinici dell’acetilcolina. Tale studio ha riscontrato una 

prevalenza significativa dell’alterazione in una coorte di 125 pazienti con 

depressione che non ha risposto ad almeno tre sperimentazioni farmacologiche a 

dose massima di almeno 6 settimane [158], suggerendo un possibile ruolo di tale 

CNV nella resistenza al trattamento. La diagnosi di depressione era presente anche 

nel paziente del nostro studio.  

 

Ad oggi gli approcci convalidati che collegano eziologia e trattamento sono scarsi, 

e quindi la selezione del trattamento è una decisione empirica basata su un 

processo che procede per tentativi, fino a raggiungere il trattamento più efficace. 

La psichiatria di precisione si porrebbe dunque l’obiettivo di migliorare la 

prevenzione, la diagnosi e il trattamento dei disturbi psichiatrici attraverso 

l’identificazione delle basi biologiche dei disturbi in grado di definire dei gruppi di 

pazienti che possano beneficiare di specifici trattamenti. 
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CONCLUSIONI 

I disturbi neuropsichiatrici dell’età evolutiva sono patologie complesse con elevata 

morbidità e grande impatto sulla sfera sociale, scolastica e lavorativa dei bambini 

affetti e delle loro famiglie.  

 

Come documentato dalla letteratura, ed in linea con quanto emerso dal nostro 

studio, i continui progressi nella ricerca genetica hanno evidenziato numerose 

varianti di rischio, ma ancora non hanno permesso di districare completamente le 

cause alla base di tali disturbi. Medesime CNVs possono essere riscontrate in 

individui con disturbi diversi secondo la tradizionale nosologia suggerendo una 

possibile sovrapposizione tra questi ultimi su base neurobiologica, fisiopatologica 

o genetica che vada oltre le differenze di espressione fenotipico-sintomatologiche. 

Inoltre, un ruolo importante è attribuibile anche ai fattori ambientali e alla loro 

reciproca interazione con le caratteristiche genetiche di base dell’individuo stesso. 

 

La migliore comprensione di questi punti di convergenza tra disturbi ad oggi 

classificati come distinti potrebbe creare le basi per un approccio sempre più 

personalizzato nella gestione clinica e nel trattamento dei pazienti affetti. 
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ABBREVIAZIONI 

ABA Applied Behaviour Analysis 

ACTH AdrenoCorticoTropic Hormone 

ADHD Attention-

Deficit/Hyperactivity Disorder 

ADGRL3 Adhesion G Protein-

Coupled Receptor L3 

ANK3 Ankyrin 3 

ASD Autism Spectrum Disorder 

a-CGH array-Comparative Genomic 

Hybridization 

BDNF Brain-Derived Neurotrophic 

Factor 

CACNA1C Calcium voltage-gated 

channel subunit alpha1 C 

CBCL Child Behavior Checklist 

CBT Cognitive Behavioral Therapy 

CELF4 CUGBP Elav-Like Family 

Member 4 

CHRNA7 Cholinergic Receptor 

Nicotinic Alpha 7 Subunit 

CNV Copy Number Variant 

COMT Catecol-O-MetilTrasferasi 

CRH Corticotropin-Releasing 

Hormone 

CRHBP Corticotropin-Releasing 

Hormone Binding Protein 

CRHR1 Corticotropin-Releasing 

Hormone Receptor 1 

CYFIP1 Cytoplasmic FMR1-

Interacting Protein 1 

 

 

DAT1 Dopamine Transporter gene 1 

DC Disturbo della Condotta 

DCC Deleted in Colorectal Cancer 

(DCC Netrin-1 Receptor) 

Del Delezione 

DGKH Diacylglycerol kinase 

DI Disabilità intellettiva 

DISC1 Disrupted-In-Schizophrenia 1 

DL Disturbo del linguaggio 

DOP Disturbo Oppositivo-

Provocatorio 

DR(D2/D4/D5) Dopamine Receptor  

DSM-IV/5 Diagnostic and Statistical 

Manual of mental disorders ed. IV/5 

DSA Disturbi Specifici 

dell’Apprendimento 

DTNBP1 Dystrobrevin Binding 

Protein 1 

Dup Duplicazione 

EDTA Acido 

etilendiamminotetraacetico 

EIBI Early Intensive Behavioral 

Intervention 

ESDM Early Start Denver Model 

FI alterazioni funzionamento 

intellettivo 

FMR1 Fragile X Mental Retardation 1 

FOXP2 Forkhead box P2 

GABR(A2/A5/B3) gamma-

aminobutyric acid type A  
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GPCR G protein-coupled receptors 

GWAS Genome-Wide Association 

Study 

HERC2 E3 ubiquitin protein ligase 2 

ICD International Classification of 

Diseases 

LPHN3 Latrofilina 3 

MAO-A Monoamine Oxidase-A 

m-TOR mammalian-Target Of 

Rapamycin 

NEGR1 Neuronal Growth Regulator  

NRG1 Neuregulin 1 

NRXN1 Neurexina 1 

ODZ4 Teneurin-4 

OR Odds-Ratio 

PARKN Parkin 

PECS Picture Exchange 

Communication System 

PROM Premature Rupture Of 

Membranes  

QI Quoziente Intellettivo 

RGS4 Regulator of G Protein 

Signaling 4 

SNAP-25 Synaptosomal-Associated 

Protein 25 

SNP Single-Nucleotide 

Polymorphism  

SNRPN Small Nuclear 

Ribonucleoprotein Polypeptide N 

ssDNA single stranded DNA 

SSRI Selective Serotonin Reuptake 

Inhibitors 

TCA Tricyclic antidepressants 

TEACCH Treatment and Education of 

Autistic and related communication 

Handicapped Children 

Tripl Triplicazione 

TSC1 Tuberous Sclerosis Complex 1 

(Hamartin) 

TSC2 Tuberous Sclerosis Complex 2 

(Tuberin) 

UBE3A Ubiquitin Protein Ligase E3A 

5HT1B Serotonin receptor 1B 

5-HTTLPR Serotonin-transporter-

linked promoter region 
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