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Novità in tema di patogenesiNovitNovitàà in tema di patogenesiin tema di patogenesi



COMPROMISSIONE DELLE ABILITACOMPROMISSIONE DELLE ABILITA’’ CHE SI CHE SI 

MANIFESTANO DURANTE IL PERIODO EVOLUTIVO MANIFESTANO DURANTE IL PERIODO EVOLUTIVO 

(18 anni) E CHE CONTRIBUISCONO AL LIVELLO (18 anni) E CHE CONTRIBUISCONO AL LIVELLO 

GLOBALE DI INTELLIGENZA: COGNITIVE, GLOBALE DI INTELLIGENZA: COGNITIVE, 

LINGUISTICHE, MOTORIE, SOCIALILINGUISTICHE, MOTORIE, SOCIALI

RITARDO MENTALERITARDO MENTALE
DEFINIZIONE (ICD 10)DEFINIZIONE (ICD 10)



AUTISMOAUTISMO
DEFINIZIONE (ICD 10)DEFINIZIONE (ICD 10)

COMPROMISSIONE DELLO SVILUPPO, COMPROMISSIONE DELLO SVILUPPO, 
CHE SI MANIFESTA PRIMA DEI 3 ANNI, CHE SI MANIFESTA PRIMA DEI 3 ANNI, 

CARATTERIZZATA DA ANORMALE CARATTERIZZATA DA ANORMALE 
FUNZIONAMENTO NELLE AREE DI:FUNZIONAMENTO NELLE AREE DI:

INTERAZIONE SOCIALEINTERAZIONE SOCIALE

COMUNICAZIONE VERBALE E NON VERBALECOMUNICAZIONE VERBALE E NON VERBALE

COMPORTAMENTO (LIMITATO E RIPETITIVO)COMPORTAMENTO (LIMITATO E RIPETITIVO)



R.M.R.M. :          20 :          20 -- 30 / 100030 / 1000

M / F  =  1,5 M / F  =  1,5 –– 5 / 15 / 1

INCIDENZA INCIDENZA R.M.R.M. e e AUTISMOAUTISMO

AUTISMOAUTISMO :   0,5 :   0,5 –– 5 / 10005 / 1000

M / F  =  3 M / F  =  3 –– 4 / 14 / 1

AUTISMO + R.M.AUTISMO + R.M. :   50 :   50 –– 75 %75 %



INDUZIONE NEURALEINDUZIONE NEURALE

REGIONALIZZAZIONE DEL TUBO NEURALEREGIONALIZZAZIONE DEL TUBO NEURALE

NEUROGENESI E GLIOGENESINEUROGENESI E GLIOGENESI

SOPRAVVIVENZA E APOPTOSISOPRAVVIVENZA E APOPTOSI

MIGRAZIONE CELLULAREMIGRAZIONE CELLULARE

CRESCITA ASSONAECRESCITA ASSONAE

SVILUPPO DENDRITICOSVILUPPO DENDRITICO

FORMAZIONE DEI CIRCUITI FORMAZIONE DEI CIRCUITI 
((PLASTICITAPLASTICITA’’ CEREBRALECEREBRALE))

NEURONEURO--EMBRIOGENESIEMBRIOGENESI















Aree funzionali



PREPRE--NATALI:NATALI: genetiche (60 genetiche (60 –– 80 %)80 %)

fattori maternifattori materni

CAUSE  di  CAUSE  di  R.M. R.M. 

POSTPOST--NATALI:NATALI: infezioni (10 %)infezioni (10 %)

altri eventi neurologicialtri eventi neurologici

PERIPERI--NATALI:NATALI: S. S. ipossicoipossico--ischemicaischemica (8 (8 –– 12 %)12 %)



S. anossico-ischemico-emorragica

Postnatale:
leucomalacia sottocorticale

leucomalacia periventricolare
porencefalia postemorragica

prematuro                                                       
(<33sett.)

Perinatale

Leucomalacia periventricolare

Prenatale: porencefalia
idranencefalia

Poroencefalia

Status marmoratusEncefalopatia multicistica Infarto nel territorio dell’
arteria cerebrale media dx

encefalopatia multicistica
infarto zone di confine 
infarto bilat. n. della base

a termine                                                       
(mai < 33 sett.)



CROMOSOMOPATIE

Ritardo psicomotorio
Micro-delezioni

(Array-CGH)
????

- Ipotonia neon. grave,    ROT, ipogonadismo, difficoltà di  
alimentazione (obesità), facies tipica, ritardo mentale

- Ritardo mentale, epilessia, autismo

15q11-13 delezione
cromosoma

paterno/materno

S. di S. di PraderPrader--
WilliWilli

S. di S. di AngelmanAngelman

Ipotonia , bassa statura, ritardo mentale, cardiopatie, 
facies tipica

Trisomia 21S. di DownS. di Down

FORME MONOGENICHE
RITARDO MENTALE X-LEGATO

- S. di Martin-Bell (Fra-X): Ritardo mentale e tratti autistici nei maschi 

Fenotipo più lieve nelle femmine



MALFORMAZIONI DEL SNC

Fenotipo piFenotipo piùù grave nei maschigrave nei maschiXX--linkedlinked ((FilaminaFilamina A)A)ETEROTOPIE PERIVENTR. NODULARI

Grave ritardo mentale, epilessia FRGrave ritardo mentale, epilessia FR

AR (AR (reelinareelina) ) 

Grave ritardo mentale, epilessia Grave ritardo mentale, epilessia 
farmacoresistentefarmacoresistente

SindromicaSindromica (tris. 13, del. 14(tris. 13, del. 14……)                      )                      
o Non o Non SindromicaSindromica

OLOPROSENCEFALIA

LISSENCEFALIA CLASSICA

Del. 17p13.3                          
Mutaz. LIS 1                   

Xq22.3-23 (doppiacortina) 
POMT1, PMGNT1, Fukutina

Spettro agiria- pachigiria
S. Miller-Diecker
Lissenc. Isolata                                
Lissencefalia Doppiacorteccia
Lissencefalie cobblestone

S.Normann Roberts

Oloprosencefalia alobare Lissencefalia Classica                         Cobblestone Eterotopia subependimale



AUTISMO E RELATIVI PROBLEMIAUTISMO E RELATIVI PROBLEMI

GENETICAGENETICA

CONTESTO PRECONTESTO PRE--NATALENATALE
3.13.1 EtEtàà dei genitoridei genitori
3.2 3.2 Infezioni materneInfezioni materne
3.33.3 Diabete in gravidanzaDiabete in gravidanza
3.4 3.4 TeratogeniTeratogeni
3.5 3.5 PesticidiPesticidi
3.63.6 Problemi alla tiroideProblemi alla tiroide
3.73.7 Acido Acido folicofolico
3.8 3.8 StressStress
3.9 3.9 Testosterone fetaleTestosterone fetale
3.103.10UltrasuoniUltrasuoni

CONTESTO PERICONTESTO PERI--NATALENATALE

CAUSE  di  CAUSE  di  AUTISMOAUTISMO

1.1. CONTESTO POSTCONTESTO POST--NATALENATALE

4.4.

3.3.

2.2.

5.5.
5.15.1 MercurioMercurio
5.2 5.2 VacciniVaccini

5.2.15.2.1 ThimerosalThimerosal
5.2.25.2.2 Frode scientifica dellaFrode scientifica della

falsa ipotesi vaccinalefalsa ipotesi vaccinale
5.35.3 Malattia Malattia autoimmuneautoimmune
5.45.4 Infezione viraleInfezione virale
5.55.5 Igiene eccessivaIgiene eccessiva
5.6 5.6 Stress Stress ossidativoossidativo
5.75.7 Neuroni dellNeuroni dell’’amigdalaamigdala
5.85.8 Neuroni specchioNeuroni specchio
5.9 5.9 LocusLocus ceruleusceruleus e e noradrenalinanoradrenalina
5.105.10 Mancanza di vitamina DMancanza di vitamina D
5.115.11 PiomboPiombo
5.125.12 LeakyLeaky GutGut SyndromeSyndrome
5.13 5.13 ParacetamoloParacetamolo
5.145.14 PioggiaPioggia
5.155.15 Affetto dei genitoriAffetto dei genitori
5.165.16 Altre teorie Altre teorie psicogenetichepsicogenetiche



AUTISMOAUTISMO

a) Precoce e aumentata crescita della massa cerebrale

b) Anomalie delle minicolonne

c) Difetti di neurogenesi, migrazione e 

maturazione neuronale

NEUROPATOLOGIANEUROPATOLOGIANEUROPATOLOGIANEUROPATOLOGIANEUROPATOLOGIANEUROPATOLOGIANEUROPATOLOGIANEUROPATOLOGIA



AUTISMOAUTISMO

a) accelerata crescita S.G. e S.B. (10 %) 
con picco 2-4 aa

b) riduzione C.C. (connettività interemisferica)

NEURONEURONEURONEURONEURONEURONEURONEURO--------IMMAGINIIMMAGINIIMMAGINIIMMAGINIIMMAGINIIMMAGINIIMMAGINIIMMAGINI

MRIMRI

a) alterata organizzazione e traiettoria fibre di connessione

b) ispessimento S.G., atipica girazione,
scarsa organizzazione S.B.

a) ridotta connettività cortico-corticale (fibre Antero-Post)

b) aumentata connettività cortico-subcorticale

a) < NAA nella S.G., < NAA e mioinositolo nella S.B.

b) alterato rapporto eccitazione/inibizione

MRIMRI--DTIDTI

f MRIf MRI

MRSMRS



AUTISMOAUTISMO

a) Neuroni che si attivano sia quando effettuiamo un movimento, sia

quando osserviamo lo stesso movimento fatto da altri 

b) E’ necessario non solo che il movimento venga simulato, ma 

venga riconosciuto e vi sia una risposta selettiva (per evitare di 

attribuire scopi impropri a chi stiamo osservando)

c) fMRI: ridotta attività dei neuroni specchio negli autistici osservando 

e imitando facce con differenti espressioni (Nature Science)

d) fMRI: risposta intensa e selettiva delle aree specchio negli autistici

durante l’osservazione e l’effettuazione di movimenti (Neuron)

NEURONI SPECCHIONEURONI SPECCHIONEURONI SPECCHIONEURONI SPECCHIONEURONI SPECCHIONEURONI SPECCHIONEURONI SPECCHIONEURONI SPECCHIO



AUTISMOAUTISMO

a) Capacità di vedere le cose dalla prospettiva di un 

altro

b) Capacità di capire che cosa l’altro sta provando e 

condividerlo

c) Teoria della mente: l’esperimento di Sally e Anne

EMPATIAEMPATIAEMPATIAEMPATIAEMPATIAEMPATIAEMPATIAEMPATIA











AUTISMOAUTISMO
NEURONEURONEURONEURONEURONEURONEURONEURO--------BIOLOGIABIOLOGIABIOLOGIABIOLOGIABIOLOGIABIOLOGIABIOLOGIABIOLOGIA



AUTISMOAUTISMO
NEURONEURONEURONEURONEURONEURONEURONEURO--------BIOLOGIABIOLOGIABIOLOGIABIOLOGIABIOLOGIABIOLOGIABIOLOGIABIOLOGIA











Transcriptomic analysis of autistic brain reveals
convergent molecular pathology
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Autism spectrum disorder (ASD) is a common, highly heritable neurodevelopmental condition
characterized by marked genetic heterogeneity1, 2, 3. Thus, a fundamental question is whether
autism represents an aetiologically heterogeneous disorder in which the myriad genetic or 
environmental risk factors perturb common underlying molecular pathways in the brain4. Here, 
we demonstrate consistent differences in transcriptome organization between autistic and 
normal brain by gene co-expression network analysis. Remarkably, regional patterns of gene 
expression that typically distinguish frontal and temporal cortex are significantly attenuated in 
the ASD brain, suggesting abnormalities in cortical patterning. We further identify discrete 
modules of co-expressed genes associated with autism: a neuronal module enriched for known
autism susceptibility genes, including the neuronal specific splicing factor A2BP1 (also known
as FOX1), and a module enriched for immune genes and glial markers. Using high-throughput
RNA sequencing we demonstrate dysregulated splicing of A2BP1-dependent alternative exons
in the ASD brain. Moreover, using a published autism genome-wide association study (GWAS) 
data set, we show that the neuronal module is enriched for genetically associated variants, 
providing independent support for the causal involvement of these genes in autism. In contrast, 
the immune-glial module showed no enrichment for autism GWAS signals, indicating a non-
genetic aetiology for this process. Collectively, our results provide strong evidence for
convergent molecular abnormalities in ASD, and implicate transcriptional and splicing
dysregulation as underlying mechanisms of neuronal dysfunction in this disorder.
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