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ABSTRACT

Il presente elaborato ha come obiettivo lo studio della possibile correlazione tra il
microbiota intestinale e ’insorgenza in eta prescolare della sintomatologia di disturbi del
neurosviluppo, nello specifico del Disturbo da Deficit dell’ Attenzione/Iperattivita

(ADHD) e Disturbo dello Spettro Autistico (DSA).

Nel Capitolo 1 viene approfondito cos’¢ 1’asse intestino-cervello: a partire dagli studi
che avvengono intorno al 1840 fino allo stato dell’arte odierno. Questa via di
comunicazione bidirezionale si ¢ rivelata, col tempo, sempre piu importante nella
neuropsicologia. Si approfondira, dunque, cos’¢ il microbiota, come cambia durante I’eta

evolutiva, definendo anche cos’€ la disbiosi.

Nel Capitolo 2 si descrivono i disturbi del neurosviluppo, parlando della diagnosi, delle
comorbidita, dell’eziologia e del trattamento. Nello specifico, in questo elaborato,
vengono presi in analisi ADHD e DSA, per 1 quali la letteratura scientifica presenta

diverse evidenze di correlazione con il microbiota intestinale.

Nel Capitolo 3, infine, si presenta il progetto di ricerca GEDys: uno studio
sperimentale condotto su bambini in eta prescolare e inizio alfabetizzazione. In
particolare, si andranno a indagare 1 dati di due dei vari questionari somministrati ai
genitori: “microbiota” e “CBCL 1,5-5”. Per concludere, si discutera delle analisi condotte
sulla sintomatologia dei disturbi del neurosviluppo in correlazione ai risultati del

questionario microbiota, confrontandole con la letteratura scientifica attuale.



CAPITOLO 1

L’ASSE INTESTINO-CERVELLO

Gli studi riguardo 1’asse intestino-cervello risalgono intorno al 1840, quando
Beaumont osservo che diversi stati emotivi influenzano i tempi di digestione. Questa via
di comunicazione ¢ bidirezionale: da un lato permette al sistema nervoso centrale (SNC)
di modulare D’attivita gastrointestinale in risposta a stress psicologico e fisiologico,
influenzando le attivitda immunitarie e secretorie; contemporaneamente, consente al
microbiota intestinale di regolare il SNC attraverso meccanismi vagali, neuroendocrini e
immunologici oltre che causare cambiamenti neurologici e comportamentali (Doenyas et

al., 2025).

Ma le ricerche non si limitano al SNC: I’asse coinvolge anche relazioni tra intestino e
sistema nervoso autonomo (SNA), sistema nervoso enterico (SNE) e I’asse ipotalamo-

ipofisi-surrene (HPA) (Talat et al., 2025).

Dagli studi citati da Jabbari Shiadeh et al. (2025), Gyriki et al. (2025) e Talat et al.
(2025) emerge I’'importanza del microbiota intestinale, il quale rappresenta un elemento
critico del bilanciamento della comunicazione bidirezionale dell’asse intestino-cervello,

che, per questo motivo, € spesso denominato asse microbiota-intestino-cervello.

1.1 Il microbiota intestinale

Il termine microbiota viene usato per definire un gruppo di microorganismi (come
funghi, batteri e virus) ospitati da un particolare ambiente; con microbiota intestinale,

dunque, definiamo I’interezza dei microorganismi che si trovano nel nostro sistema



gastrointestinale. Ne troviamo un’alta densita nel colon, il quale ne ospita piu di 3.9 x
10'* cellule microbiche. Al contempo, sono presenti anche nel resto del corpo umano
come, ad esempio, nella cavita orale, vagina, polmoni e pelle. Inoltre, viene spesso
definito come I’organo nascosto, in quanto in individui sani forma una relazione
simbiotica con I’epitelio intestinale, mostrando funzioni vitali metaboliche,
immunologiche e protettive (Gyriki et al., 2025). In particolare, questi microbi
influenzano il sistema immunitario, gestiscono infiammazioni e producono i metaboliti

che influenzano il cervello (Talat et al., 2025).

I batteri intestinali agiscono su vari neurotrasmettitori sia localmente che nel cervello,
tra questi abbiamo il glutammato e I’acido gamma-amminobutirrico (GABA). Livelli
alterati di questi due neurotrasmettitori sono associati neurobiologicamente a disturbi
mentali e neurologici. E molto interessante notare che il 90% della serotonina & generata
nell’intestino e puo interferire con 1’umore, il sonno e il comportamento, oltre che con
altre funzioni cognitive, andando ulteriormente a sottolineare 1’importanza degli studi
sull’asse intestino-cervello. Il GABA ¢ il principale inibitore nel cervello, che puo essere
prodotto da molteplici comunita di microbiota umano, come ad esempio il Lactobacillus
brevis e 1l Bifidobacterium dentium. Siccome viene generato nell’intestino, questo
neurotrasmettitore influenza il cervello in maniera indiretta attraverso il nervo vago o il

SNE (Jabbari Shiadeh et al., 2025).

Altro aspetto fondamentale ¢ legato al microbiota materno: diversi studi portano
evidenze su come nei neonati il microbiota intestinale ¢ fortemente dipendente da esso. A
sostegno di ci0, troviamo due teorie: la teoria dell ipotesi dell 'utero sterile (“sterile womb
hypothesis™) e la teoria dell ipotesi della colonizzazione in utero (“in utero colonization

hypothesis™). La prima sostiene che 1’utero ¢ sterile durante una gravidanza tipica e



suggerisce che la prima interazione con un microbioma avviene durante il parto. La
seconda, invece, dice che a impattare particolarmente sullo sviluppo del neonato ¢ la
popolazione batterica dell’utero materno. Quest’ultima teoria ¢ quella piu accreditata

negli studi piu recenti (Talat et al., 2025).

Il microbiota intestinale produce una varieta di metaboliti attraverso un metabolismo
microbico di substrati alimentari ed endogeni, tra cui acidi grassi a catena corta (SCFA).
Questi ultimi sono composti da meno di sei atomi di carbonio e sono prodotti
principalmente quando fibre alimentari non digerite raggiungono il colon e sono
fermentate da specifici batteri intestinali che le sfruttano come substrati. Gli SCFA
possono anche viaggiare dalla mucosa intestinale fino alla circolazione sistemica,
influenzando il numero di astrociti e di microglia: per questo motivo, si pud affermare
che questi acidi grassi contribuiscono alla neuroprotezione, favorendo il normale
funzionamento microgliale. Questo ruolo ¢ fortemente associato a vari benefici cognitivi,
in particolare alla memoria. Inoltre, un tipo specifico di SCFA, il butirrato, contribuisce
al fattore neurotrofico derivato dalle cellule gliali (GDNF) negli astrociti, che sono
essenziali per regolare la crescita neuronale, oltre che alla sopravvivenza e alla

differenziazione sinaptica (Jabbari Shiadeh et al., 2025).

La tipica crescita neuronale in diverse aree cerebrali, tra cui ippocampo e amigdala, ¢
fortemente influenzata dall’eta: i neuroni proliferano piu rapidamente nell’ippocampo
dorsale durante la prima infanzia. Quest’ultima area si differenzia dall’ippocampo

ventrale per neuroplasticita (Jabbari Shiadeh et al., 2025).

Escherichia, Parabacteroides e Bacteroides sono le tre specie batteriche principali che

trasportano attivamente neuropeptidi che producono il neurotrasmettitore GABA, tra cui



il peptide correlato al gene della calcitonina, la sostanza P, il neuropeptide Y (NPY). I
neuropeptidi e i metaboliti intestinali spesso inducono effetti biologici simili al recettore
che condividono con le membrane cellulari. In particolare, il NPY ¢ espresso ampiamente
nell’asse intestino-cervello: la sua influenza si estende su vari fattori, come il
comportamento, il dolore, I’inflammazione e la funzione cerebrale, potenzialmente
modulando come i metaboliti intestinali impattano questi aspetti (Jabbari Shiadeh et al.,
2025). Da cid emerge un ruolo fondamentale del microbiota intestinale: a partire dal
supporto alla crescita neuronale nel SNC e nel SNE, arrivando poi all’influenza nel

formare la struttura e la funzione neuronale.

1.2 La disbiosi del microbiota intestinale

\

La disbiosi intestinale ¢ una condizione dovuta a un’alterazione del microbiota
intestinale. Questo squilibrio favorisce la proliferazione di batteri dannosi rispetto a quelli
benefici (Jabbari Shiadeh et al., 2025). Tale condizione ha conseguenze non solo
nell’intestino ma coinvolge I’intero organismo: la barriera ematoencefalica, il
funzionamento delle cellule immunitarie (in particolare il livello di citochina) e 1’unita
neurovascolare sono tutte componenti che presentano conseguenze dovute ad alterazioni
del microbioma (Figura 1; Talat et al., 2025).
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Figura 1. Composizione e comunicazione bidirezionale dell'asse intestino-microbioma-cervello. La disbiosi
intestinale altera lo sviluppo cerebrale, causando disturbi neurologici (Talat et al., 2025).



La barriera ematoencefalica (BEE) ¢ una membrana selettiva semi-permeabile del
SNC, formata da microvasi rivestiti da cellule endoteliali e sigillata da giunzioni strette,
astrociti e periciti. La sua funzione di mantenimento omeostatico e di controllo del
microambiente permette al SNC di funzionare correttamente. Inoltre, fornisce nutrienti al
cervello, regola il flusso di molecole e ioni dal sangue al cervello (e viceversa) e, infine,
blocca I’entrata di tossine e patogeni. L’integrita della BEE ¢ sostenuta dagli SCFA che
sono prodotti, come gia precedentemente descritto, dalla fermentazione microbica di fibre
alimentari. Un’alterazione della popolazione microbica puo, quindi, intaccare la BEE
contribuendo all’alterazione dello sviluppo vascolare del cervello e, di conseguenza, a

disfunzioni del neurosviluppo (Talat et al., 2025).

La disbiosi puo alterare la produzione di serotonina, influenzando sia la maturazione
del cervello che la formazione della BEE: questo succede in quanto il microbiota
intestinale ¢ direttamente coinvolto con la modulazione del triptofano, precursore della

sintesi della serotonina nel SNC (Talat et al., 2025).

I diversi studi mettono in luce come alterazioni al microbiota intestinale si riflettono
sull’organismo non solo nell’apparato gastrointestinale, ma presentano una vera e propria
causa di disturbi del neurosviluppo e di danni cognitivi, dovuti all’importante interazione

tra cellule intestinali, SNE e SNC (Talat et al., 2025).

1.3 I cambiamenti del microbiota durante ’eta evolutiva

Sviluppo e maturazione del microbiota intestinale sono due processi fortemente
dinamici e influenzati da diverse condizioni pre e postnatali, tra cui fattori esterni come,
ad esempio, la modalita di parto, il tipo di alimentazione, I’uso di antibiotici, lo stile di

vita e fattori geografici (Derrien et al., 2019).



Durante la gravidanza, il cervello del feto attraversa diverse fasi critiche dello
sviluppo. L’assunzione di antibiotici durante questo periodo provoca diverse
problematiche allo sviluppo tipico: come dimostrato da diversi studi sui topi, 1’uso di
antibiotici durante lo stadio embrionale altera la trasmissione del microbiota materno al

rispettivo neonato (Talat et al., 2025).

La somministrazione materna di profilassi antibiotica intrapartum (IAP) durante il
travaglio ¢ associata ad alterazioni significative del microbiota intestinale nei neonati,
portando a specifici profili microbici che risultano essere diversi da quelli di bambini nati
da madri che non hanno ricevuto lo stesso trattamento. All’eta di tre mesi, questi bambini
mostrano una diminuzione di Bacteroides e Parabacteroides e un aumento di
Enterococcus, Clostridium ed Enterobacteriaceae rispetto ai bambini non esposti (Talat

et al., 2025).

Anche la dieta ricopre un ruolo importante nel modificare lo sviluppo del microbiota:
neonati allattati con latte artificiale presentano un microbiota diverso rispetto a quelli
allattati al seno. Questi ultimi, infatti, possiedono una popolazione batterica intestinale
meno variegata e con livelli di Bifidobacterium (in particolare Bifidobacterium breve,
bifidum, longum) alti, 1 quali sono la specie piu abbondante, in grado di prosperare grazie
agli oligosaccaridi del latte umano (HMO). La composizione di questi oligosaccaridi ¢
influenzata da fattori genetici, motivo per cui ¢ presente 1’effetto del genoma materno sul

microbiota intestinale del neonato (Derrien et al., 2019).

Studi su ceppi di B. breve, B. longum e B. Bifidum suggeriscono differenze specie-
specifiche nell’utilizzo dello zucchero, ragion per cui a diversi livelli di nutrienti

corrisponde un diverso tipo di colonizzazione di Bifidobacterium. 1l B. longum (in



particolare la sottospecie infantis) contiene un ampio repertorio di geni adibiti al
metabolismo intracellulare e all’importazione di amminoacidi dall’ospite, un chiaro
esempio di adattamento a specifiche nicchie ecologiche. Questa sottospecie ¢ stata trovata

prevalentemente in neonati finlandesi, estoni e russi (Derrien et al., 2019).

Nel momento in cui cessa ’allattamento e comincia lo svezzamento con cibo solido
aumentano diversi fattori, tra cui il carico e la diversita batterica, i livelli di acidi grassi a
catena corta e I’affluenza di Bacteroides, i quali sono in grado di scomporre carboidrati

complessi (Derrien et al., 2019).

Il primo anno di vita risulta essere un periodo fortemente dinamico: secondo uno studio
condotto su 98 coppie madre-bambino svedesi, all’eta di 4 mesi il microbiota dei neonati
ha presentato un miglioramento nel produrre amminoacidi e vitamine. All’eta di un anno,
¢ stato evidenziato un arricchimento dell’espressione dei geni coinvolta nella
scomposizione di zuccheri complessi e dell’amido, funzione associata a un’elevata

proliferazione di Bacteroides thetaiotaomicron (Derrien et al., 2019).

In sintesi, il microbiota intestinale dei bambini prescolari e scolari si sviluppa in modo
simile a quello degli adulti in termini di composizione globale, pur presentando aspetti
funzionali e tassonomici non del tutto uguali, suggerendo un cambiamento che continua

anche dopo 1’eta dei tre anni (Derrien et al., 2019).

10



CAPITOLO 2

I DISTURBI DEL NEUROSVILUPPO

Il termine “disturbi dello sviluppo” ¢ stato introdotto per la prima volta nel DSM-III,
utilizzato per definire la categoria che comprendeva il “disturbo autistico”. Con “disturbi
del neurosviluppo” (DNS), invece, identifichiamo la macrocategoria introdotta nel DSM-
5; questa va dunque a sostituire il precedente capitolo del DSM-IV chiamato “disturbi
solitamente diagnosticati per la prima volta nell'infanzia, nella fanciullezza o
nell'adolescenza” (Morris-Rosendahl & Crocq, 2020). Secondo il DSM-5-TR i disturbi
del neurosviluppo sono definiti come un gruppo di condizioni che hanno come punto di
partenza il periodo dello sviluppo: si manifestano precocemente, anche prima che il
bambino cominci la scuola, e sono caratterizzati da differenze o deficit dello sviluppo nei
processi cognitivi che producono difficolta in abilita personali, sociali, accademiche e/o

occupazionali (American Psychiatric Association [APA], 2022).

I DNS hanno acquisito col tempo sempre piu importanza: il capitolo dedicato alla
psichiatria nella Classificazione Internazionale delle Malattie (ICD-11) ¢ denominato
come “Disturbi mentali, comportamentali e del neurosviluppo” (Morris-Rosendahl &

Crocq, 2020).

A partire dal DSM-5 viene consolidata la visione dei DNS come un unico costrutto, un
termine ombrello per raggruppare diversi disturbi dell’eta evolutiva; cio nasce, prima di
tutto, per la caratteristica chiave che li caratterizza: I’insorgenza nell’infanzia, prima
ancora della puberta. Altresi importante ¢ la distinzione rispetto ad altri disturbi

neuropsichiatrici: nonostante nella fase dello sviluppo si attraversino diversi
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cambiamenti, il decorso clinico ¢ molto piu costante, mentre pattern di rimessa e ricaduta
che caratterizzano tipicamente i disturbi dell’'umore sono molto meno comuni. Un’altra
caratteristica distintiva ¢ data dagli alti livelli di comorbidita: secondo diversi studi, ad
esempio, dal 22% all’83% dei bambini con disturbo dello spettro autistico presenta
sintomi che soddisfano i criteri del DSM-IV per il disturbo da ADHD. Il DSM-5 evidenzia
che i diversi DNS si manifestano prevalentemente negli uomini rispetto alle donne, con
un rapporto di 4:1 nel disturbo dello spettro autistico e 2:1 nell’ADHD. Infine, un’altra
particolarita comune di questi disturbi ¢ I’alta ereditabilita, che aggiunge significato alla
loro multifattorialita in riferimento alle cause, alle risposte del trattamento e alle

conseguenze (Morris-Rosendahl & Crocq, 2020; Thapar et al., 2017).

Nonostante da un lato sia molto importante avere un’etichetta generica per definire
una serie di disturbi, ¢ altrettanto necessario comprendere le differenze dei vari sottotipi,
non fermandosi alle somiglianze. Per esempio, 1 diversi effetti dei farmaci mostrano
come, nonostante 1 vari DNS si sovrappongono tra loro, essi non presentano insiemi di
problemi clinici o biologici simili: psicostimolanti e atomoxetina sono utilizzati come
trattamento farmacologico primario per alleviare i1 sintomi ADHD; quest’ultima trova
impiego anche nel trattamento dei disturbi specifici dell’apprendimento. Oltre cio,
distinguere 1 vari disturbi risulta particolarmente proficuo nella comunicazione clinica,
cosi da permettere ai professionisti clinici di comunicare tra loro e, soprattutto, con il

paziente (Shaywitz et al., 2017; Thapar et al., 2017).

Kanner, nel suo articolo del 1969 sulla diagnosi differenziale, evidenzia la tendenza di
catalogare 1 pazienti in categorie rigide invece di concentrarsi sul capire la persona: la
tradizione ha influenzato le caratteristiche di molti DNS e per questo alcune decisioni

potrebbero risultare arbitrarie. Per questo motivo, risulta fondamentale sottolineare che
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questi disturbi non sono solo un insieme di sintomi, ma si estendono anche oltre i confini

del neurosviluppo (Thapar et al., 2017).

In questo capitolo, verranno approfonditi principalmente due di questi disturbi: il
disturbo dello spettro autistico (DSA), e il disturbo da deficit dell’attenzione/iperattivita

(dall’inglese attention deficit hyperactivity disorder, ADHD).

2.1 Disturbo da Deficit dell’ Attenzione/Iperattivita (ADHD)

Nel 1775 il fisico tedesco Adam Melchior, per la prima volta nella storia, parla di
deficit dell’attenzione chiamandolo Mangel der Aufmerksamkeit, letteralmente
“mancanza di attenzione” (Morris-Rosendahl & Crocq, 2020). Nel DSM-5-TR I’ADHD
viene definito con la presenza di persistenti pattern di distrazione e/o iperattivita e
impulsivita che interferiscono con lo sviluppo e il funzionamento tipico (APA, 2022).
Inoltre, ¢ uno dei DNS piu frequenti nell’infanzia e nell’adolescenza, e spesso persiste
anche nell’eta adulta: ¢ la causa principale per cui i bambini vengono portati in cliniche

psichiatriche e di supporto psicologico (Salari et al., 2023).

I criteri diagnostici per la diagnosi di ADHD secondo il DSM-5-TR sono diversi.
Innanzitutto, ne distinguiamo tre sottotipi differenti: disattento, iperattivo-impulsivo,
combinato. Nel primo caso ¢ soddisfatto solo il criterio della disattenzione, ovvero
almeno sei tra i seguenti sintomi: fallimento a prestare attenzione a dettagli, fare errori a
lavoro e nei compiti, difficolta a mantenere attenzione sostenuta durante le attivita,
nell’ascolto, nel seguire tutte le indicazioni, nell’organizzazione, evitamento di tutte le
attivitd meno gradevoli, smarrire il materiale necessario per portare a termine un’attivita
o un compito, facilita nel distrarsi con stimoli estranei, problematicita nel ricordare le

operazioni giornaliere. Nel secondo caso, invece, ¢ soddisfatto solo il criterio
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dell’iperattivita, che corrisponde ad almeno sei dei seguenti sintomi: agitazione e
tamburellamento delle dita, difficolta nel rimanere seduti in situazioni che lo richiedono,
corre o si arrampica in situazioni inappropriate, non riesce a giocare o a dedicarsi ad
attivita ricreative in modo tranquillo, si comporta come se fosse “spinto da un motore”,
parla eccessivamente, risponde impulsivamente prima che una domanda venga
completata, non sa aspettare il proprio turno, interrompe o si intromette nelle
conversazioni, nei giochi o nelle attivita. Nel terzo caso si presentano entrambi i criteri.
La sintomatologia deve essere presente prima dei 12 anni e in due o piu ambienti. Inoltre,
deve essere verificata la riduzione della qualita nel funzionamento sociale, accademico o
occupazionale. Infine, i sintomi non devono presentarsi durante il corso di disturbi
psicotici. I DSM-5-TR, distingue ’ADHD anche per gravita del disturbo: lieve,

moderato e grave.

L’ADHD colpisce 1 bambini in maniera diversa in base alla loro eta e al loro genere;
solitamente risulta molto complicato formulare una diagnosi prima dei quattro anni,
mentre ¢ un disturbo molto evidente durante le elementari. Con il passaggio in eta adulta,
¢ comprovato che, indipendentemente dal tipo di diagnosi, i sintomi dell’ADHD

mostrano, solitamente, una tendenza a diminuire (Salari et al., 2023).

In eta prescolare 1 sintomi sono prevalentemente impulsivi e iperattivi, mentre durante
la scuola primaria si manifesta anche la disattenzione. Formulare una diagnosi di ADHD
ad un bambino ¢ un processo molto articolato: non esiste un test che da solo risulta
sufficiente, ma bisogna utilizzare una lista di controllo per valutare i sintomi, insieme alla
documentazione della storia del bambino fornita da familiari, docenti e talvolta dal

paziente stesso (Salari et al., 2023).
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I sintomi di questo disturbo possono impattare 1’individuo per tutta la vita e aumentare
il rischio di esiti negativi: ansia, depressione, autolesionismo, uso di sostanze e uso di
servizi d’emergenza. [’educazione ¢ un altro aspetto che subisce un forte impatto
negativo. Bambini a cui ¢ stato diagnosticato I’ADHD mostrerebbero una prestazione
peggiore in campo accademico (come, ad esempio, nel raggiungimento di certi risultati,
nelle assenze non autorizzate). La percentuale di adolescenti in prigioni con diagnosi di
ADHD ¢ superiore alla prevalenza della popolazione generale, variando tra il 4% e il
72%, confermando le evidenze per cui sono state trovate relazioni tra ADHD e

comportamenti delinquenziali (French et al., 2024).

Oltre i rischi dal punto di vista psicologico, una persona ADHD ¢ soggetta anche a
rischi riguardo la propria salute fisica come ad esempio obesita, diabete di tipo 1. Nuove
ricerche hanno evidenziato anche un maggiore rischio di sviluppare malattie

neurodegenerative (French et al., 2024).

Sebbene la maggior parte dei rischi siano associati nell’infanzia, anche gli adulti con
ADHD sono soggetti a problemi relativi alla salute, come ad esempio il fumo e I’abuso
di sostanze, sonno insufficiente, infortuni, ipertensione, obesita, diabete e malattie
cardiovascolari. Anche dal punto di vista psicologico abbiamo numerosi rischi in eta
adulta: ansia, depressione, bassa autostima. Queste problematiche possono sfociare in
esiti molto piu estremi come ideazioni suicidarie, oltre che pianificazione e tentativi

(French et al., 2024).

Quando si parla di comorbidita si fa riferimento alla diagnosi simultanea di due o piu
disturbi mentali allo stesso individuo. Si distingue in due tipi: omotipica, quando sono

diagnosticati due disturbi della stessa categoria (ad esempio due disturbi del
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neurosviluppo), oppure eterotipica, quando sono diagnosticati due disturbi di categorie
diverse (ad esempio ADHD e disturbo depressivo maggiore). I primi articoli a parlare di
comorbidita in bambini e adolescenti sono stati pubblicati nel 1987, portando ad un
aumento degli studi riguardo questo campo. E stato stimato, infatti, che il 25% di bambini
diagnosticati con un disturbo mentale sono anche diagnosticati per un altro. Nel caso
del’ADHD, non sono ancora ben chiare le percentuali di presenza di disturbi in
comorbidita, ma, ad ora, il disturbo prevalente ¢ quello oppositivo-provocatorio, seguito
da quelli d’ansia e depressione. Anche il disturbo dello spettro autistico (DSA) fa parte di
questi ultimi, ma fino al DSM-5 la diagnosi simultanea di ADHD e DSA non era

permessa, quindi le ricerche sono molto limitate (Njardvik et al., 2025).

L’eziologia di questo disturbo non ¢ stata ancora ben definita, ci sono numerosi studi

a riguardo ancora oggi, senza una risposta consolidata.

Dal punto di vista dei fattori genetici, I’ADHD ¢ uno dei DNS con tassi di ereditabilita
piu alti, che vanno dal 54% a piu del 70%. Il rapporto tra la prevalenza in maschi e
femmine non ¢ chiaro, ma tutti gli studiosi concordano nel dire che la diagnosi di ADHD

¢ piu frequente negli uomini rispetto alle donne (Kian et al., 2022).

Gli approcci di trattamento per questo disturbo sono vari e diversi tra loro. Per quello
farmacologico si possono usare sia psicofarmaci stimolanti che non stimolanti. Possono,
inoltre, essere adottati interventi psicosociali, di supporto familiare, neuro-feedback e
potenziamento cognitivo. Cio che ¢ importante tenere in considerazione nella scelta del
trattamento ¢ sempre la condivisione delle scelte assieme al paziente. In aggiunta, di
estrema importanza, sono I’eta, il genere, la gravita del disturbo e le comorbidita. Tutti i

trattamenti farmacologici, nonostante differiscano nei meccanismi, agiscono su ampi
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network neurocognitivi nel breve termine: in particolare, gli psicostimolanti hanno una
maggiore efficacia generalmente. Gli interventi psicosociali, invece, sono
particolarmente efficaci in bambini molto piccoli o nel caso di disturbo con una moderata
gravita. I pazienti dovranno poi essere seguiti stabilendo una routine di controllo del
trattamento ed eventi avversi, cosi come episodi di persistenza o remissione del disturbo

(Caye et al., 2019; Peterson et al., 2024).

2.2 Disturbo dello Spettro Autistico (DSA)

L’altro disturbo del neurosviluppo che questo elaborato si pone di approfondire ¢ il
DSA, caratterizzato da deficit nella comunicazione ¢ nell’interazione sociale,
comportamenti stereotipati e ripetuti nel tempo e una concentrazione verso una specifica

nicchia di interessi ristretta (Wang & Wang, 2024).

I1 DSA ¢ una delle cause principali di disabilita in bambini sotto i 5 anni; siccome chi
si ritrova in questo spettro puo necessitare di particolari tipi di supporto molto costosi, ne
consegue che le famiglie vengono affette economicamente, emotivamente e anche

fisicamente (Qiu et al., 2022).

Secondo il DSM-5-TR (APA, 2022), la diagnosi di DSA ¢ molto articolata e presenta
diversi specificatori. Il paziente deve presentare deficit persistenti per quanto riguarda la
comunicazione ¢ le interazioni sociali, su diversi contesti, attraverso una manifestazione
di tipo emozionale (come, ad esempio, approcci non tipici), non verbale o anche di
adattamento del comportamento in base al contesto. Un altro criterio riguarda la presenza
di un insieme di comportamenti, interessi e attivita molto ristretti e ripetitivi; movimenti
motori stereotipici, insistenza nello svolgere attivita molto simili tra loro, interessi molto

precisi e fissi, con un’intensita e una concentrazione fuori dalla norma, una sensibilita
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eccessiva o, al contrario, insufficiente a particolari stimoli sensoriali o aspetti ambientali.
I sintomi devono essere presenti sin dalla prima infanzia e devono causare
compromissione funzionale; infine, i sintomi non devono essere spiegati da altri disturbi
intellettivi dello sviluppo o da ritardi nello sviluppo globale. E importante anche
specificare che chiunque abbia avuto una diagnosi con il DSM-IV di sindrome di
Asperger, disturbo autistico, disturbo pervasivo dello sviluppo non altrimenti specificato,
con l’introduzione del DSM-5 la diagnosi ¢ considerata solamente di DSA. Gli
specificatori nel DSM-5-TR riguardano il bisogno di supporto, di compromissione
intellettiva o del linguaggio, di fattori genetici o altre condizioni mediche, di associazioni
a disturbi comportamentali, mentali o del neurosviluppo. Va inoltre specificato se ¢

presente 0 meno catatonia.

I1 DSA ¢ un DNS eterogeneo e multifattoriale; dunque, gli studi dell’eziologia sono

molto ampi e variegati, ed esplorano fattori sia genetici che ambientali.

Per quanto riguarda i fattori genetici, sono presenti moltissime evidenze a riguardo che
indicherebbero numerosi geni associati al DSA sia in varianti de novo (quindi con una
mutazione presente nel figlio ma assente nel DNA di entrambi i1 genitori), sia, piu
raramente, ereditate. Studi riguardo i gemelli hanno dimostrato un forte e complesso
contributo genetico nel DSA. L’ereditarieta del DSA varia tra il 40% e il 90% (Wang &

Wang, 2024).

Tra i fattori ambientali, invece, troviamo [’etd genitoriale: diversi studi hanno
esaminato I’associazione tra fattori prenatali o perinatali e sintomi autistici nei bambini.
I1 rischio ¢ piu alto per madri molto giovani (eta inferiore ai venti) rispetto a mamme in

eta intermedia (tra 1 venticinque e ventinove anni). Nel caso in cui la madre abbia piu di
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trentacinque anni, il rischio ¢ relativamente ancora piu alto. L’interazione tra DSA ed eta
genitoriale ¢ uno dei fattori piu riconosciuti che contribuiscono all’autismo (Wang &

Wang, 2024).

Durante la gravidanza, I’immunita materna ¢ soppressa, rendendo sia la madre che gli
embrioni in sviluppo piu suscettibili a fonti d’infezione. Le infezioni virali nei genitori
sono riconosciute per aumentare i rischi di DSA nei neonati. Anche il diabete materno ¢

stato associato a figli con diagnosi di DSA (Wang & Wang, 2024).

I rischi di autismo sono piu alti nel caso di assunzione di farmaci in periodo prenatale.
La dieta materna ¢ un fattore importantissimo nel considerare i fattori di rischio:
l'integrazione di acido folico durante la gravidanza puo prevenire I'autismo e migliorare

le funzioni cognitive e motorie della prole (Wang & Wang, 2024).

Con il progresso scientifico e tecnologico, sono stati sviluppati vari metodi applicati
al trattamento dell’autismo: floor time, intervento per lo sviluppo delle relazioni, terapia
di interazione genitore-figlio. Generalmente, I’approccio ¢ complesso e include il
trattamento farmacologico, la terapia occupazionale, comportamentale (tra cui la tecnica
ABA), la terapia logopedica e la ludoterapia. In alcune zone, i bambini potrebbero anche
ricevere supporto o interventi scolastici, come programmi di educazione specifici (Wang

& Wang, 2024).
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CAPITOLO 3

LA RICERCA: IL PROGETTO GEDys

L’obiettivo del presente elaborato ¢ di verificare la presenza di un legame tra i sintomi
di disbiosi intestinale e le caratteristiche psicopatologiche in bambini di cinque anni,
attraverso un approfondimento del progetto di ricerca GEDys, per cui ho avuto il piacere
di svolgere il mio tirocinio pratico-valutativo. In questo progetto sono coinvolte tre
diverse unita operative: ’IRCCS Eugenio Medea - La Nostra Famiglia - di Bosisio Parini
(LC), il Dipartimento di Scienze Umane e Sociali dell’Universita degli Studi di Bergamo

e I’IRCCS Fondazione Santa Lucia di Roma.

I partecipanti sono stati reclutati tramite adesione volontaria e in seguito alla presa
visione del consenso informato da parte dei genitori. Il campione analizzato consiste di
146 bambini, di cui 65 femmine (44,5%) e 81 maschi (55,5%), con etatrai 5 e 6 anni,

frequentanti il terzo anno di scuola dell’infanzia.

3.1 Questionario CBCL 1,5-5 e Microbiota

I questionari sono di tipo self-report, compilati dai genitori in autonomia. In questa tesi
verranno approfonditi due tra i test somministrati ai genitori dei bambini: il Child

Behavioral Checklist 1,5-5 (CBCL) e il questionario Microbiota.

Il CBCL 1,5-5 ¢ uno strumento multifattoriale che permette di analizzare diverse
dimensioni del comportamento del bambino sia in termini DSM-oriented che sindromici.
Le scale approfondite sono le DSM-oriented, in particolare dei Disturbi Pervasivi dello

Sviluppo (che, dal DSM-5, rientrano nel DSA) e dell’ADHD.
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I1 CBCL prevede 99 item totali, con tre opzioni di risposta: non vero (0 punti), in parte
o qualche volta vero (1 punto), molto vero o spesso vero (2 punti). Il questionario
microbiota, invece, prevede 11 domande a risposta su scala Likert a 5 da “per nulla” a
“molto gravemente”. Gli item che concorrono alla sintomatologia per ADHD e DSA nel
CBCL 1,5-5 sono quelli riportati nella tabella 1, mentre nella tabella 2 sono presenti quelli

per la disbiosi intestinale del questionario Microbiota.

ADHD DSA

Non riesce a concentrarsi, non presta

. Ha paura a provare cose nuove
attenzione a lungo

Non riesce a stare fermo, seduto; €

irrequicto, iperattivo Evita di guardare gli altri negli occhi

Non sopporta di T 1 . )
pp aspettare, vuole tutto Non sopporta di avere cose fuori posto

subito
Le sue richieste devono essere E disturbato da qualsiasi cambiamento
soddisfatte immediatamente nella routine quotidiana

Non risponde quando le persone gli

Si butta in ogni cosa
parlano

Passa rapidamente da un'attivita

, Non va d’accordo con gli altri bambini
all’altra

Dondola la testa o il corpo in avanti e
indietro ripetutamente

Appare insensibile all’affetto

Mostra scarso affetto nei confronti
delle persone

Ha problemi di linguaggio
(descrivere): ...

Presenta strani comportamenti
(descrivere): ...

E turbato da persone o situazioni
nuove

Vuole molta attenzione

Tabella 1. A sinistra gli item del CBCL 1,5-5 che concorrono ai punteggi per la sintomatologia dell’ ADHD, a
destra per la sintomatologia del DSA
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MICROBIOTA

Sua/o figlia/o in che misura ha sofferto o soffre di costipazione?

Sua/o figlia/o in che misura ha sofferto o soffre di dolore addominale?

Sua/o figlia/o in che misura ha sofferto di coliche durante i primi mesi di vita?

Sua/o figlia/o in che misura ha sofferto o soffre di diarrea?

Sua/o figlia/o in che misura ha mostrato o mostra inappetenza?

Sua/o figlia/o in che misura ha mostrato o mostra un sonno disturbato?

Sua/o figlia/o in che misura ha sofferto o soffre di alitosi?

Sua/o figlia/o in che misura ha sofferto o soffre di reflusso acido?

Sua/o figlia/o in che misura ha sofferto o soffre di nausea?

Sua/o figlia/o in che misura ha sofferto o soffre di gonfiore allo stomaco?

Sua/o figlia/o in che misura ha sofferto o soffre di flatulenza?

Tabella 2. Item del questionario Microbiota per la sintomatologia della disbiosi intestinale in bambini di eta
prescolare.

3.2 Relazione tra disbiosi intestinale e disturbi del
neurosviluppo: stato dell’arte e risultati della ricerca

Come gia precedentemente accennato nel primo capitolo, diversi studi mostrano come
il microbiota intestinale sia strettamente collegato a diversi disturbi psichiatrici, tra cui 1

DNS e, in particolare, ad ADHD e DSA.

Per quanto riguarda il DSA, ¢ noto come sia spesso associato a un microbiota

sbilanciato, una maggiore permeabilita intestinale (anche definita come “sindrome
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dell'intestino permeabile”) che porta ai metaboliti batterici di attraversare la barriera

intestinale piu facilmente (Jabbari Shiadeh et al., 2025).

Una ridotta diversita del microbiota intestinale ¢ stata associata al DSA: uno studio ha
scoperto come ci sia una notevole riduzione di batteri con capacita di degradazione e
fermentazione di carboidrati in campioni prelevati da individui con DSA rispetto a
persone neurotipiche. Inoltre, ¢ stato rilevato un rapporto elevato di
Firmicutes/Bacteroidetes nel microbiota intestinale di individui con DSA: questa ricerca
¢ di notevole interesse in quanto i livelli del metabolita della serotonina 5-
idrossitriptamina, coinvolta nell’ansia, nei processi socioaffettivi e nella paura, possono
influenzare la motilita intestinale. Di conseguenza, ¢ molto probabile che il microbiota
intestinale influenzi la motilita intestinale attraverso il sistema serotoninergico (Jabbari

Shiadeh et al., 2025).

Nell’analisi dei dati dello studio GEDys, ¢ stata trovata una possibile correlazione tra
la sintomatologia DSA e Microbiota. I risultati sono stati studiati tramite delle analisi di
correlazione attraverso SPSS. In particolare, ¢ stato trovato un coefficiente di Pearson di
0,344 (n=146, a=.01, p=.00, R’=.118), rappresentando una correlazione positiva

significativa, in accordo con la letteratura scientifica (Figura 2).

Nel caso di ADHD, invece, gli studi si concentrano sui gia precedentemente nominati
SCFA, i quali sono in grado di influenzare la neurogenesi attivando il rilascio del BDNF,
importante nella crescita, nello sviluppo e nella sopravvivenza dei neuroni. Una riduzione
dell’attivita del BDNF puo contribuire alla manifestazione della sintomatologia ADHD

(Jabbari Shiadeh et al., 2025).
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Esaminando il microbiota intestinale e la dieta in bambini con ADHD, si ¢ scoperto
che questi ultimi presentano maggiori livelli di Bacteroides ovatus, Bacteroides uniformis
e Sutterella stercoricanis rispetto a bambini senza ADHD. I batteri S. stercoricanis sono
stati associati a diete basate su latticini, legumi, semi, ferritina ¢ magnesio, suggerendo
un potenziale legame tra alimentazione, microbiota intestinale e sintomi ADHD. Inoltre,
il rischio di questo disturbo ¢ stato associato con una minore presenza di Bifidobacterium
in campioni fecali durante I’infezione da Streptococcus nella prima infanzia (Jabbari

Shiadeh et al., 2025).

Anche in questo caso ’analisi dei dati svolta ¢ in linea con la letteratura scientifica: ¢
stato trovato un coefficiente di Pearson positivo con un valore di 0,202 (n=146, a=.05,
p=.014, R°=.041). Coerentemente, il coefficiente di regressione standardizzato () € pari
a 0,208 (n=146, p=.018, 1C95% [.040, .315]), mostrando come i sintomi di disbiosi del

microbiota predicono significativamente i sintomi ADHD (Figura 3).
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Figura 2. Grafico della regressione lineare tra sintomi della disbiosi del microbiota e sintomi DSA
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Figura 3. Grafico della regressione lineare tra sintomi della disbiosi del microbiota e dell'’ADHD

3.3 Limiti della ricerca e prospettive future

Per quanto i risultati della ricerca siano positivi e in linea con lo stato dell’arte, bisogna
tenere a mente che gli effetti osservati riguardino una numerosita ridotta (n=146), che
andrebbe ulteriormente indagata anche longitudinalmente e con una numerosita piu

elevata.

Inoltre, la correlazione che la ricerca qui esposta ha osservato, ci permette di capire
che ¢ presente un tipo di legame, anche se non quale di preciso. Sarebbe interessante
approfondire gli eventuali fattori di mediazione tra i1 sintomi ADHD e DSA con il
microbiota. Risvolti futuri potrebbero indagare quanto e se la relazione del microbiota sia
legata a fattori fonologici, fattori attentivi o altri fattori riguardo i due DNS. E, inoltre,
importante comprendere se sono i DNS a causare la disbiosi 0o se ¢ quest’ultima a
peggiorare la sintomatologia psicopatologica, o, ancora, se sono due aspetti
reciprocamente influenzati. Le ricerche sostengono che la maturazione del microbiota
intestinale avviene nel primo anno di vita, in corrispondenza della finestra temporale
critica del primo sviluppo cerebrale, che rappresenta anche lo spazio di tempo piu

importante per la manifestazione di DNS (Andreo-Martinez et al., 2022). Dunque,

25



potrebbe essere molto importante comprendere lo squilibrio del microbiota intestinale in

eta precoce e prenatale.

Un ultimo limite riguarda il valore di correlazione che, per quanto sia positivo e
statisticamente significativo, potrebbe comunque essere troppo basso per essere
significativo in termini di comprensione del legame tra i due questionari: sarebbe
opportuno svolgere ulteriori analisi dei dati, integrando anche altre ricerche

precedentemente svolte.

E bene precisare che gli studi dell’asse intestino-cervello sono tutt’ora in fase di
sviluppo e approfondimento, soprattutto in relazione ai disturbi del neurosviluppo e,
pertanto, presentano diversi limiti sia metodologici che interpretativi. Nonostante cio, la
ricerca in questo ambito ¢ in continuo sviluppo, aprendo le porte per prospettive sempre
piu innovative e complesse. In questo contesto, gli studi di Park et al. (2025) hanno
mostrato come un particolare ceppo batterico probiotico (Lactobacillus reuteri IMBO15)
abbia potenziale terapeutico nel migliorare i comportamenti associati al DSA, alterando
il pool metabolico € modulando la neuroinfiammazione. Altri studi hanno mostrato che
la somministrazione di metaboliti derivati dal microbiota intestinale rappresenta una

potenziale strategia terapeutica nei DSA (Sharon et al., 2019).

In conclusione, risulta di particolare interesse esplorare la possibilita di indagare tali
relazioni anche attraverso studi sperimentali basati sull’impiego di metaboliti, pre- e/o
probiotici, potenzialmente in grado di modulare sia il microbiota intestinale sia alcune

manifestazioni neuropsicologiche associate.
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