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Sintomi: 
 

1. Deficit di socialità 

2. Comportamento stereotipato, 

ripetitività  
3. Difficoltà nella comunicazione 

verbale e non verbale 

 

 

Disturbo dello Spettro Autistico (DSA): concetti generali 

1. Disturbo autistico 

2. Disturbo disintegrativo 

dell’infanzia 

3. Asperger 

4. Sindrome di Rett 

 

 

< 2013 

DSA 

> 2013 



Fisiopatologia 

 

• Alterazioni diffuse nella sinaptogenesi e 

nella connettività strutturale e funzionale 

 
• Alterazioni diffuse nella densità 

neuronale 

  

• Alterazioni nelle proprietà elettriche 
intrinseche dei neuroni 

Lee Keown et al., Cell Rep 2013 

Disturbo dello Spettro Autistico (DSA): concetti generali 



Sintomi associati: 
 

• Cognitivi (deficit intellettivo) 

• Neurologici (epilessia) 

• Emotivi (ansia, irritabilità)  
 

Autismo sindromico: malattie genetiche con presenza di fenotipo autistico 

 

• Sindrome dell’X fragile 

• Sindrome di Down 
• Complesso della Sclerosi Tuberosa 

• Sindrome di Dravet 

• … 

Disturbo dello Spettro Autistico (DSA): concetti generali 



PARTE 2 
 

 I fattori ambientali nella ezio-patogenesi del DSA  



Prevalenza (2019) 



Prevalenza (1990) 



Relative contributions of  genetics and environment 

in ASD 

Based on twin and familial studies, it is estimated that 
the genetic and environmental contributions to ASD are 
approximately 50% and 50%.  
Most of  the inheritable part seems to be due to common 
variants observed in the general population, with a 
small contribution from rare variants. 
 
Huguet e Bourgeron, 2016 «Genetic Causes of  Autism 
Spectrum Disorders”. 
 

DSA: fattori genetici ed ambientali 



• Età parentale 
• Parità 
• Diabete ed obesità materna 
• Infezioni e/o stati infiammatori durante la gravidanza 
• Complicazioni durante il parto 
• Farmaci in gravidanza (SSRI, antiepilettici) 
• Inquinanti (pesticidi, additivi, particolato) 
• Metalli pesanti (Hg, Cd) 
• Vaccinazioni pediatriche 
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DSA: fattori ambientali 



DSA: fattori ambientali 

Gialloreti et al., J. Clin. Med 2019 



DSA: fattori ambientali 

Ma attenzione ai fattori confondenti!  

 

Es: l’associazione tra DSA e SSRI in 
gravidanza è significativa in molti studi, ma 

la significatività si perde correggendo per il 

fattore «depressione materna», cioè 

l’indicazione stessa alla base della terapia. 
 



• Uso approvato come antiepilettico, stabilizzante dell’umore. Molto utilizzato perché efficace su tutte le 
forme di epilessia (assenze, crisi tonico-cloniche). 

• Farmacodinamica complessa: agisce sui canali del sodio e del calcio voltaggio-dipendenti e sulla 
trasmissione GABA. 

• Gli effetti teratogeni dovuti anche all’azione di inibizione dell’enzima istone deacetilasi (HDAC) che 
controlla la trascrizione ed è responsabile di effetti epigenetici. 

Valproic acid (VPA) 



Associazione tra esposizione prenatale a VPA e DSA 



Linee guida EMA su VPA in gravidanza 
 
• If  possible, an alternative to valproic acid should be used in women of  

reproductive age. 
  
• If  valproic acid is the only option, women should use effective contraception and 

should be closely supervised. 
 

• Women taking valproic acid should also take 4mg of  folic acid daily to reduce the 
risk of  birth defects in the setting of  unplanned pregnancy. 
 

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) 

Associazione tra esposizione prenatale a VPA e DSA 



PARTE 3 
  

Valore predittivo dei modelli animali indotti da fattori ambientali  
(esposizione prenatale ad acido valproico)  



Modello animale (ratto) da esposizione prenatale a VPA 



Caratterizzazione comportamentale: «face validity» 

Social interaction test (P30-35) 
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Homing behavior test (P13)  
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Il sistema meso-limbico nel social deficit del DSA 

The fMRI study was performed on 82 children aged 
7–13 years with autism spectrum disorder and age-, 
gender-, and intelligence quotient-matched typically 
developing children. 
…evidence for structural aberrations in white 

matter tracts linking the nucleus accumbens and 

the ventral tegmental area in children with autism 
spectrum disorder 



Excitation/inhibition 
balance in local 
network 
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excitability 
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Caratterizzazione elettrofisiologica su tessuto cerebrale ex vivo 
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Neuroni spinosi medi (MSN) 
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SAL VPA 
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Effetti di VPA prenatale sull’eccitabilità dei MSN del nucleus accumbens 

20 µm 

Neuroni spinosi medi (MSN) 



Effetti di VPA prenatale sull’eccitabilità dei MSN del nucleus accumbens 

20 µm 

Neuroni spinosi medi (MSN) 



1) Quali sono i pathway cellulari responsabili del fenotipo? 
 

2) Esiste una relazione tra questo fenotipo neuronale ed il fenotipo comportamentale 
presente nel modello? 
 

Effetti di VPA prenatale sull’eccitabilità dei MSN del nucleus accumbens 



Il pathway mTOR nei disturbi del neurosviluppo  



Il pathway mTOR nei disturbi del neurosviluppo  

(Perluigi et al., Neurobiol Dis., 2015) 



Il pathway mTOR nei disturbi del neurosviluppo  

Rapamicina (Rapamune, Everolimus, Sirolimus) è un antibiotico macrolide ricavato dal batterio 
Streptomyces Hygroscopicus, endemico dell’isola di Pasqua (Rapa Nui). 
Immunosoppressore, utilizzato per prevenire le crisi di rigetto nei trapianti d’organo. 
I suoi effetti farmacologici sono dovuti all’inibizione di mTOR (mammalian/mechanistic Target Of  
Rapamycin).  



Trattamento acuto post-natale con rapamicina 



Trattamento acuto post-natale con rapamicina 



Trattamento acuto post-natale con rapamicina 
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Trattamento acuto post-natale con rapamicina 



Conclusioni 

1) Con il costante aumento delle diagnosi di DSA, i fattori di rischio ambientali 
meritano di essere valutati e studiati con attenzione 
 

2) Le evidenze tossico-epidemiologiche forniscono un valido razionale per lo 
sviluppo di modelli preclinici con validità predittiva e costruttiva 
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