
Parte I



Il Disturbo di Spettro Autistico
• Deficit persistenti nella interazione sociale e nella 

comunicazione. 

• Anomalie comportamentali (movimenti ripetitivi, rigidità 
cognitiva, interessi ristretti, iper- o iporeattività a stimoli 
sensoriali).

• M:F ratio = 4:1

• Prevalenza: - 2-5:10.000 fino al 1985
- 10-60:10.000 a partire dal 2000
- 1:54 oggi (CDC 2020)

Taylor et al., BMJ Open 3:e003219, 2013



Autismo: stime di prevalenza
1/54 nati – Centers for Disease Control, Stati Uniti, (Dietz et 

al., 2020).

1/77 nati – Studio su tre città italiane (in press)

1/87 nati – Studio ASDEU, Pisa, stimato da certificazioni e 

questionari scolastici (Narzisi et al., 2018) 

1/126 nati – Studio ASDEU, Pisa, basato sulle sole 

certificazioni (Narzisi et al., 2018) 

1/161 nati – Stima coincidente in varie parti del mondo 

(Elsabbagh et al., 2012) e ottenuta anche in 

Regione Piemonte dalle certificazioni scolastiche

1/256-1/5000 nati - dai i 15 anni fino ai 55 anni, secondo i dati

disponibili in Letteratura (i vari studi CDC dal 2000

in poi, Fombonne et al., 2005)



Hirvikoski et al., Brit J Psychiatry, 208:232-238, 2016



Disturbo di Spettro Autistico: 
le comorbidità più frequenti

• Disabilità intellettiva – 65%

• ADHD – 33%-37%

• Disturbi d’ansia – 39,6%

• Disturbo ossessivo-compulsivo – 17,4%

• Disturbo del coordinamento motorio – 30%-40% (ma 

ipotonia muscolare è presente in >50%) 

• Epilessia - 5-10% se ad alto funzionamento

- 20-30% se a basso funzionamento

Persico et al., Manuale di Neuropsichiatria Infantile 

e dell’adolescenza – cap. 23, 2018



Leo Kanner (1894-1981)

L’«autismo-malattia» di Leo Kanner

Nervous Child 2:217-50, 1943

Eleven cases with “…a number of essential 

common characteristics. These characteristics 

form a unique “syndrome”, not heretofore 

reported….it is quite possible that some such 

children have been viewed as feebleminded or 

schizophrenic” (pg. 241-242)



“We must, then, assume that these children have come 

into the world with innate inability to form the usual, 

biologically provided affective contact with people, just 

as other children come into the world with innate physical 

or intellectual handicaps.

…examples of inborn autistic disturbances of affective 

contact ”.

• A pathognomonic inability to relate themselves in the 

ordinary way to people and situations from the beginning

of life…an extreme autistic aloofness…not less than

seven of the children were considered as deaf or hard of 

hearing…it would be wrong to say that they were not

aware of the presence of persons.

L’«autismo-malattia» di Leo Kanner



Criteri DSM-5 per il Disturbo di Spettro Autistico

1) Deficit in reciprocità socio-emotiva; da approcci sociali inappropriati a 
mancanza della normale reciprocità nella conversazione per carente 
condivisione di interessi, emozioni, affettività e responsività, ad una 
totale mancanza di iniziativa nella interazione sociale.

(A) Deficit persistenti nella comunicazione sociale e
nell’interazione sociale in vari contesti, non dovuti ad un 
generale ritardo di sviluppo ed evidenti in tutti e 3 i seguenti:

3) Deficit nello stabilire e mantenere relazioni appropriate per l’età di 
sviluppo (oltre a quelli con le figure di riferimento); da difficoltà di 
adattamento ai diversi contesti sociali, a difficoltà nel condividere 
il gioco creativo e nel fare amicizia, ad una apparente assenza di 
interesse nelle altre persone.

2) Deficit nella comunicazione non-verbale usata nel contesto 
dell’interazione sociale; da una scarsa integrazione tra comunicazione 
verbale e non-verbale, ad anomalie nel contatto di sguardo e nel 
linguaggio del corpo, a deficit nella comprensione e nell’uso della 
comunicazione non-verbale,  alla totale mancanza di espressioni facciali 
e gestualità. 



1) Linguaggio, movimenti o uso di oggetti stereotipato o ripetitivo; (ad 
esempio, stereotipie motorie semplici, ecolalia, uso ripetitivo di 
oggetti, oppure frasi idiosincratiche).

(B) Schemi di comportamento, interessi o attività ristretti o 
ripetitivi, come evidente in almeno due dei seguenti:

3) Interessi molto ristretti e fissi, anormali per intensità o per focus; (ad 
esempio, forte attaccamento o preoccupazione per oggetti inusuali, 
interessi eccessivamente limitati e perseverativi).

2) Eccessiva aderenza alle routine, schemi comportamentali verbali o non-
verbali ritualizzati, oppure eccessiva resistenza al cambiamento; (ad 
esempio, rituali motori, tendenza a seguire lo stesso tragitto o 
mangiare lo stesso cibo, domande ripetitive, o reazioni estreme a 
piccole variazioni della routine).

4) Iper- o ipo-reattività a stimoli sensoriali oppure interesse inusuale in 
aspetti sensoriali dell’ambiente; (ad esempio, apparente indifferenza 
verso dolore/calore/freddo, avversione verso particolari suoni o stimoli 
tattili, odorare o toccare oggetti, rimanere incantati ad osservare 
oggetti luminosi o che girano).

Criteri DSM-5 per il Disturbo di Spettro Autistico



(C) I sintomi devono essere presenti fin dalla prima infanzia
(ma potrebbero non manifestarsi pienamente fino a quando le 
richieste sociali non superano le limitate capacità del 
soggetto)

(D) I sintomi nel complesso limitano e impediscono il normale 
adattamento del soggetto alla vita di tutti i giorni.

Criteri DSM-5 per il Disturbo di Spettro Autistico



Severity Level 

for ASD 

Social Communication Restricted interests & 

repetitive behaviors

Level 3

‘Requiring very 

substantial 

support’

Severe deficits in verbal and 

nonverbal social communication skills 

cause severe impairments in 

functioning; very limited initiation of 

social interactions and minimal 

response to social overtures from 

others.

Preoccupations, fixated rituals and/or 

repetitive behaviors markedly interfere 

with functioning in all spheres. 

Marked distress when rituals or 

routines are interrupted; very difficult to 

redirect from fixated interest or returns 

to it quickly. 

Level 2

‘Requiring 

substantial 

support’

Marked deficits in verbal and 

nonverbal social communication 

skills; social impairments apparent 

even with supports in place; limited 

initiation of social interactions and 

reduced or abnormal response to 

social overtures from others.

RRBs and/or preoccupations or fixated 

interests appear frequently enough to 

be obvious to the casual observer and 

interfere with functioning in a variety 

of contexts. Distress or frustration is 

apparent when RRB’s are interrupted; 

difficult to redirect from fixated interest.

Level 1 

‘Requiring 

support’

Without supports in place, deficits in 

social communication cause 

noticeable impairments. Has 

difficulty initiating social interactions 

and demonstrates clear examples of 

atypical or unsuccessful responses to 

social overtures of others. May 

appear to have decreased interest in 

social interactions.

Rituals and repetitive behaviors 

(RRB’s) cause significant 

interference with functioning in one 

or more contexts. Resists attempts 

by others to interrupt RRB’s or to be 

redirected from fixated interest. 



Autismo: un continuum or “Spettro”

Salute Malattia

Comunicazione sociale e interazione
Comportamenti ripetitivi, interessi ristretti



Problemi gastrointestinali Diarrea

Stitichezza Dolori addominali

Revisione sistematica e metanalisi, N=15 studi



Sleep disturbances in individuals with Autism Spectrum

Disorder: clinical, developmental, medical, psychometric,

familial and biological correlates. Antonio M. Persico, Laura Turriziani, Francesca

Cucinotta, Arianna Ricciardello, Pasquale Tomaiuolo, Fabiana Bellomo, Maria Boncoddo, Giada Turturo,

Silvestro Mirabelli, Roberto Sacco

Methods: A stage-I sample of 906 individuals with ASD (mean age 8.2+5.7, 1-47 yrs; M:F=764:137) 

was used to define the correlates of “presence/absence of SDis” through parental report. In a stage-II 

subsample including 276 of these 906 patients, SDis subtype was characterized.  This information 

was then correlated with: (a) clinical, developmental, and family history information collected from 

parents; (b) medical (MRI, EEG, etc), neurological, behavioral and comorbidity information derived 

from direct observation, and (c) tests and questionnaires including ADOS, ADI-R, VABS, PEP-3, 

IQ/DQ measures, CBCL/TRF, SRS, SSP, ABC, RBS, CARS and parental WHOQoL. Biological 

variables include head circumference, serotoninemia, and urinary p-cresol. Chi-squared and t-tests 

were performed, applying Bonferroni’s correction. Multivariate analyses are under way. 

Results: SDis were present in 457/906 (50.4%) stage I patients. Among 154/276 (55.8%) stage II 

patients with SDis, parents reported difficulty falling asleep (13.0%), night awakenings (21.7%), both 

(14.9%), early morning awakening (2.2%), mixed features (2.9%), and parasomnias (1.1%). SDis 

occured more frequently in young adults compared to children and adolescents (P=3 x 10-4, N=904), 

and are associated with self-injurious behavior (P=3.2 x 10-5, N=822) and reduced pain sensitivity 

(P=0.007, N=801). The SSP confirms abnormal sensitivities especially through the visual and 

auditory channels (P<0.001, N=207). The timing of developmental milestones is generally typical, 

except for delayed/absent sphincter control (P=0.0033, N=837), but parents surprisingly report higher 

incidence of “loss of single words after initial development” (P=0.0043, N=847) and “behavioral 

regression at autism onset” (P=5.4 x 10-5, N=870), in coincidence with an “infectious disease at 

autism onset” (P=5.0 x 10-6, N=886). The CBCL documents greater aggressive (P=0.001, N=194) 

and externalizing behaviors (P=0.004), whereas VABS composite IQ is significantly lower (73.3 vs 

68.9, P=0.001, N=538). SDis in the proband worsens the QoL of both mothers (P=0.001, N=225) and 

fathers (P=0.002, N=225). SDis are associated with low serotoninemia (P<0.002, N=602), while brain 

MRI and blood aminoacids may influence SDis subtype. The presence and subtype of SDis is not 

significantly correlated with IQ, autism severity, gastrointestinal or allergic disturbances, EEG 

abnormalites or history of seizures, nor is co-sleeping linked to SDis.     

INSAR meeting 2022



Area Età equivalente (in mesi) Quozienti di deviazione

Locomotoria 18 ¾ 75,9

Personale e sociale 5 19,2

Linguaggio e Udito 7 ½ 28,8

Coordinazione occhio-mano 12 ½ 48

Performance 16 ¾ 64,4

P.P., bambino di 26 mesi

T.E.G., bambino di 50 mesi

Area Età equivalente (in mesi) Quozienti di deviazione

Locomotoria 35 ½ 71

Personale e sociale 33 66

Linguaggio 32 64

Coordinazione occhio-mano 35 70

Performance 37 74

Ragionamento pratico 35 ½ 71
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Segni precoci di 
Disturbo dello Spettro Autistico

• Entro i 6 mesi: sorriso sociale, sguardi emotivamente 

«caldi» ed espressioni gioiose, ricerca del contatto fisico e 

della reciprocità nella postura.

• Entro i 9 mesi: lallazione, reciprocità emotiva, aggancio di 

sguardo.

• Entro i 12 mesi: (a) girarsi e rispondere, se chiamato per 

nome; (b) gesti di condivisione, puntamento, saluto 

(comunicazione gestuale)

• Entro i 18 mesi: linguaggio espressivo – singole parole.

• Entro i 24 mesi: linguaggio espressivo – frasi di almeno 

due parole, spontanee, ben contestualizzate e non solo 

imitative o ecolaliche

Mancato sviluppo o perdita delle seguenti funzioni:





M-CHAT-R/F , revised with follow up
Maggiore sensibilità e specificità rispetto alla M-CHAT-R.

Si è passati da 23 domande a 20 domande.

Le domande

eliminate

Ogni item ha lo stesso valore nel punteggio totale (non esistono più item critici).

Vostro figlio si diverte a giocare al gioco del CU-CU o a 
nascondino? 

Vostro figlio riesce a giocare in modo appropriato con piccoli 
giocattoli (ad esempio macchinine o cubi) senza soltanto 
metterli in bocca, o giocherellarci,o farli cadere? 

Vostro figlio qualche volta fissa lo sguardo nel vuoto o 
girovaga senza scopo?

4

8

22



 Campione: n=16071, 
M/F= 1,03 (7793 maschi e 
7570 femmine)
Età media: 20,95 mesi
(dai 18 ai 30 mesi)

Punteggio 

totale: < 3

Non 

necessitano di 

follow up

M-CHAT-R

Punteggio 

totale: >/= 8

Punteggio totale

>/= 2: 

Valutazione

diagnostica

M-CHAT-R 

Follow up

Punteggio 

totale: 3-7

Valutazione

diagnostica

immediata
 Il 47,5% ha ricevuto una diagnosi di

Disturbo di spettro Autistico [95% CI]:

0.41–0.54)

 Del restante campione, il 94,6% ha

ricevuto una diagnosi di RSPM, ritardo

del linguaggio o simili

I bambini in questo studio hanno ricevuto una diagnosi 2 

anni prima, rispetto all'età media nazionale.



La valutazione degli 

insegnanti (attraverso C-

TRF, SRS) rispetto a 

quelle dei genitori, 

risultano più accurate e 

più vicine 

all’osservazione dei clinici

I figli di famiglie con bassi 

livelli di istruzione e 

condizioni socio-

economiche disagiate 

presentano una maggiore 

probabilità di falsi positivi



Quattro traiettorie di sviluppo 
atipiche nell’autismo

B
A
M

B
I
N
O

1) Mancata acquisizione di nuove funzioni (linguaggio, gioco) tra i 9 ed i 24 mesi

2) Perdita di funzioni già acquisite tra i 18 ed i 24 mesi («Regressione»)

3) Perdita di funzioni già acquisite dopo i tre anni («Regressione tardiva»)

4) Ritardo globale di sviluppo fin dalla primissima infanzia



Traiettoria n.1: 
Mancata acquisizione di nuove funzioni 
(linguaggio, gioco) tra i 9 ed i 24 mesi

• Non ha ancora iniziato a parlare.

• Non si gira quando lo chiamo…sarà sordo?

• E’ diventato un bambino molto serio, sorride poco, è 

irritabile, dorme male.

• Non mi guarda mai in faccia.

• E’ sempre in movimento, ha un gioco molto meccanico e 

fisico, non come i suoi coetanei.

• Mette i giochi tutti in fila e guai a spostargli qualche cosa

Durante il primo anno di vita, tappe del neurosviluppo

nella norma e nessun apparente campanello di allarme, 

ma durante il secondo anno di vita i genitori dicono:



Traiettoria n.2: 
Perdita di funzioni già acquisite tra i 

18 ed i 24 mesi («Regressione»)

• Dopo la somministrazione di un vaccino

• Quando il bambino ha iniziato a camminare

• Dopo un ricovero per un episodio infettivo importante

• Dopo una otite molto seria.

• Dopo una gastroenterite

• Dopo un incidente

Durante il primo anno di vita, tappe del neurosviluppo

nella norma e nessun apparente campanello di allarme, 

ma tra i 12 ed i 24 mesi i genitori descrivono gli stessi 

comportamenti anomali della traiettoria n.1, ma dicono 

che «E’ successo tutto nell’arco di una settimana…»:



Traiettoria n.3: 
Perdita di funzioni già acquisite dopo i 

3 anni («Regressione tardiva»)

Indagare cause organiche:

• Malattie metaboliche o mitocondriali

• Epilessia (sindrome di Landau-Kleffner)

• Patologie oncologiche

Molto rara. Fino ai tre anni sviluppo motorio e psico-

evolutivo normale, poi perdita di funzioni già acquisite. 



Traiettoria n.4: 
Ritardo globale di sviluppo fin dalla 

primissima infanzia

• Ritardi di crescita del feto nelle ultime fasi di gravidanza

• Indice di Apgar non ottimale alla nascita

• Durante l’allattamento: deficit di suzione, reflusso 

gastroesofageo, nei casi più gravi deficit della deglutizione

• Ritardo nelle tappe di sviluppo (capo eretto, tronco eretto, 

deambulazione, ecc)

• Alterazioni molto precoci del ritmo sonno-veglia

• Iperattività o eccessiva passività («Dove lo metti, stà»)

In questo caso, l’autismo si inquadra all’interno di un 

ritardo globale di sviluppo ed i genitori riferiscono:



J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 53:1317, 2014

N=719 fratelli/sorelle ad alto rischio (413M, 306F) e 26 a basso rischio (12M,14F)



Carenti in contatto di sguardo + gesto comunicativo (dare)

Carente in gesto comunicativo (dare) + presenti alcune stereotipie 

Carenti in contatto di sguardo + gioco di immaginazione

Accuratezza = 82,7% nel campione di studio, 77,3% nel campione di validazione

Tre sottogruppi:



Elsabbagh M et al, Biol Psychiatry, 74:189, 2013

Il distacco dell’attenzione visiva è 
deficitario a 14, ma non a 7 mesi



Gliga T et al, Dev Rev, 34:189, 2014



Vargas DL et al., Ann Neurol 57:67–81, 2005

Alterazioni neuroanatomiche
nel disturbo autistico



Stoner et al., NEJM 370:1209-1219, 2014



Bailey A et al., Brain 121:889–905, 1998

Superficie 

piale

Str. V, giro

frontale sup.

Capsula

esterna

Alterazioni neuroanatomiche
nel disturbo autistico





Rice & Barone, Env Health Persp 108(S3):511, 2000

I- - - - - - - - Apoptosis - - - - - - - -I

I- Pattern -I

formation



Belmonte et al, J Neurosci 24:9228, 2004

Input sensoriale

Rumore di fondo

Connessioni a lungo raggio

Connessioni a corto raggio



Betancur C et al, Trends Neurosci, 32:402, 2009

Il complesso delle neurolighine         
e la sinaptogenesi



Distorsioni idiosincratiche della connettività 
eterotopica interemisferica (fMRI, resting state)

Hahamy et al., Nature Neurosci 18:302-309, 2015



Brain 138:1382-1393, 2015



Costrutto Definizione Regioni cerebrali

Coerenza

centrale

Processo di convergenza delle informazioni al fine di

percepire pattern globali o gestaltici, a discapito

della registrazione dei dettagli

Embedded figure task: corteccia prefrontale 

dorsolaterale, mediale, dorsale sinistra; corteccia 

parietale superiore; corteccia occipitale.

Empatia Rispecchiamento interpersonale a livello motorio,

emotive e cognitivo

Motorio: sistema dei neuroni a specchio sensorimotori

Emotivo: giro frontale inferiore

Cognitivo: corteccia prefrontale ventromediale

Teoria della

Mente

Capacità di comprendere gli stati mentali, le

intenzioni, gli scopi e le motivazioni degli altri a

livello cognitivo ed affettivo, indipendentemente dallo

stato emotivo dell’individuo.

Cognitivo: corteccia prefrontale dorsomediale,

corteccia del cingolo dorsale anteriore, striato

dorsale

Affettivo: corteccia frontale ventromediale and

orbitofrontale, corteccia del cingolo ventrale

anteriore, amigdala, striato ventrale.

Attenzione 

congiunta

Condivisione di attenzione triadica coordinata tra il

paziente, l’operatore ed un oggetto o evento

Avvio ed esecuzione: giro frontale mediale, giro

frontale inferiore, corteccia prefrontale ventromediale

e dorsomediale, giro temporale mediale, giro

precentrale, solco temporale posteriore superiore,

giunzione temporoparietale, precuneo.

Attaccamento Creazione e mantenimento di un legame affettivo

con l’adulto primario di riferimento e

successivamente con individui emotivamente

rilevanti

Stesse regioni cerebrali dell’empatia.

Rilevanza: insula

Attaccamento insicuro: amigdala

Attaccamento sicuro: nucleo accumbens (circuiti

motivazionali)

Processamento 

dei volti e delle 

emozioni

Riconoscimento dei volti (“identità”), preferenza per

il contatto visivo a livello del volto e per l’aggancio di

sguardo, riconoscimento delle espressioni emotive.

Giro fusiforme, corteccia orbitofrontale, corteccia

frontoparietale destra, amigdala, insula, gangli della

base.

Funzioni

esecutive

Necessarie per comportamenti finalizzati a uno

scopo:

 Memoria di lavoro spaziale (tenere a mente un 

piano on-line finché non viene eseguito)

 Inibizione della risposta (inibire azioni irrilevanti)

 Pianificazione strategica (pianificare una 

sequenza di azioni)

 Flessibilità cognitiva (auto-monitoraggio e 

cambiamento di strategia, se necessario)

 Corteccia dorsolaterale prefrontale (sinistra per

compiti verbali, destra per compiti visivi)

 Corteccia cingolata anteriore, corteccia

dorsolaterale prefrontale

 Corteccia prefrontale dorsolaterale e ventromediale

 Talamo mediodorsale, corteccia orbitofrontale,

nucleo accumbens



Subtest Punteggi grezzi Punteggi ponderati (10±3)

Figura/Sfondo (FG) 33 15

Completamento di Forme (FC) 33 10

Classificazione/Analogie (CA) 15 2

Ordine sequenziale (SO) 16 3

Nome e cognome: L.C.

Data di nascita: 27/10/1995 – 24 anni

Data del ricovero: dal 11/09/19 al 14/09/19

Leiter-3: Q.I. Non Verbale = 84.

Happé F, Frith U. The weak coherence account: detail-focused cognitive style 
in autism spectrum disorders. J Autism Dev Disord. 2006 Jan;36(1):5-25.

Capacità di cogliere 

i dettagli
Capacità di cogliere 

la visione globale



Costrutto Definizione Regioni cerebrali

Coerenza

centrale

Processo di convergenza delle informazioni al fine di

percepire pattern globali o gestaltici, a discapito

della registrazione dei dettagli

Embedded figure task: corteccia prefrontale 

dorsolaterale, mediale, dorsale sinistra; corteccia 

parietale superiore; corteccia occipitale.

Empatia Rispecchiamento interpersonale a livello motorio,

emotive e cognitivo

Motorio: sistema dei neuroni a specchio sensorimotori

Emotivo: giro frontale inferiore

Cognitivo: corteccia prefrontale ventromediale

Teoria della

Mente

Capacità di comprendere gli stati mentali, le

intenzioni, gli scopi e le motivazioni degli altri a

livello cognitivo ed affettivo, indipendentemente dallo

stato emotivo dell’individuo.

Cognitivo: corteccia prefrontale dorsomediale,

corteccia del cingolo dorsale anteriore, striato

dorsale

Affettivo: corteccia frontale ventromediale and

orbitofrontale, corteccia del cingolo ventrale

anteriore, amigdala, striato ventrale.

Attenzione

congiunta

Condivisione di attenzione triadica coordinata tra il

paziente, l’operatore ed un oggetto o evento

Avvio ed esecuzione: giro frontale mediale, giro

frontale inferiore, corteccia prefrontale ventromediale

e dorsomediale, giro temporale mediale, giro

precentrale, solco temporale posteriore superiore,

giunzione temporoparietale, precuneo.

Processamento

dei volti e delle 

emozioni

Riconoscimento dei volti (“identità”), preferenza per

il contatto visivo a livello del volto e per l’aggancio di

sguardo, riconoscimento delle espressioni emotive.

Giro fusiforme, corteccia orbitofrontale, corteccia

frontoparietale destra, amigdala, insula, gangli della

base.

Attaccamento Creazione e mantenimento di un legame affettivo

con l’adulto primario di riferimento e

successivamente con individui emotivamente

rilevanti

Stesse regioni cerebrali dell’empatia.

Rilevanza: insula

Attaccamento insicuro: amigdala

Attaccamento sicuro: nucleo accumbens (circuiti

motivazionali)

Funzioni

esecutive

Necessarie per comportamenti finalizzati a uno

scopo:

 Memoria di lavoro spaziale (tenere a mente un 

piano on-line finché non viene eseguito)

 Inibizione della risposta (inibire azioni irrilevanti)

 Pianificazione strategica (pianificare una 

sequenza di azioni)

 Flessibilità cognitiva (auto-monitoraggio e 

cambiamento di strategia, se necessario)

 Corteccia dorsolaterale prefrontale (sinistra per

compiti verbali, destra per compiti visivi)

 Corteccia cingolata anteriore, corteccia

dorsolaterale prefrontale

 Corteccia prefrontale dorsolaterale e ventromediale

 Talamo mediodorsale, corteccia orbitofrontale,

nucleo accumbens



Iacoboni M e Mazziotta JC, Ann Neurol 2007;62:213–8

I neuroni «a specchio»



Kana RK et al., Neurosci Biobehav Rev 2011;35:894–902

….codificano per scopo e azione



Iacoboni M e Mazziotta JC, Ann Neurol 2007;62:213–8



Attività cerebrale durante l’imitazione di
volti con una espressione emotiva

TD

ASD

TD - ASD

Dapretto M et al., Nature Neurosci 9:28–30, 2006







I soggetti con autismo hanno difficoltà nell’apprendimento

sociale.

Possibili problemi a tre differenti livelli:

1) I meccanismi che permettono la mappatura implicita e 

l’apprendimento dai comportamenti altrui

2) Il livello di motivazione a fare attenzione e imitare gli altri

3) L’utilizzo flessibile e selettivo dell’apprendimento sociale.

IMPORTANZA PER L’INTERVENTO RIABILITATIVO



Costrutto Definizione Regioni cerebrali

Coerenza

centrale

Processo di convergenza delle informazioni al fine di

percepire pattern globali o gestaltici, a discapito

della registrazione dei dettagli

Embedded figure task: corteccia prefrontale 

dorsolaterale, mediale, dorsale sinistra; corteccia 

parietale superiore; corteccia occipitale.

Empatia Rispecchiamento interpersonale a livello motorio,

emotive e cognitivo

Motorio: sistema dei neuroni a specchio sensorimotori

Emotivo: giro frontale inferiore

Cognitivo: corteccia prefrontale ventromediale

Teoria della

Mente

Capacità di comprendere gli stati mentali, le

intenzioni, gli scopi e le motivazioni degli altri a

livello cognitivo ed affettivo, indipendentemente dallo

stato emotivo dell’individuo.

Cognitivo: corteccia prefrontale dorsomediale,

corteccia del cingolo dorsale anteriore, striato

dorsale

Affettivo: corteccia frontale ventromediale and

orbitofrontale, corteccia del cingolo ventrale

anteriore, amigdala, striato ventrale.

Attenzione

congiunta

Condivisione di attenzione triadica coordinata tra il

paziente, l’operatore ed un oggetto o evento

Avvio ed esecuzione: giro frontale mediale, giro

frontale inferiore, corteccia prefrontale ventromediale

e dorsomediale, giro temporale mediale, giro

precentrale, solco temporale posteriore superiore,

giunzione temporoparietale, precuneo.

Processamento

dei volti e delle 

emozioni

Riconoscimento dei volti (“identità”), preferenza per

il contatto visivo a livello del volto e per l’aggancio di

sguardo, riconoscimento delle espressioni emotive.

Giro fusiforme, corteccia orbitofrontale, corteccia

frontoparietale destra, amigdala, insula, gangli della

base.

Attaccamento Creazione e mantenimento di un legame affettivo

con l’adulto primario di riferimento e

successivamente con individui emotivamente

rilevanti

Stesse regioni cerebrali dell’empatia.

Rilevanza: insula

Attaccamento insicuro: amigdala

Attaccamento sicuro: nucleo accumbens (circuiti

motivazionali)

Funzioni

esecutive

Necessarie per comportamenti finalizzati a uno

scopo:

 Memoria di lavoro spaziale (tenere a mente un 

piano on-line finché non viene eseguito)

 Inibizione della risposta (inibire azioni irrilevanti)

 Pianificazione strategica (pianificare una 

sequenza di azioni)

 Flessibilità cognitiva (auto-monitoraggio e 

cambiamento di strategia, se necessario)

 Corteccia dorsolaterale prefrontale (sinistra per

compiti verbali, destra per compiti visivi)

 Corteccia cingolata anteriore, corteccia

dorsolaterale prefrontale

 Corteccia prefrontale dorsolaterale e ventromediale

 Talamo mediodorsale, corteccia orbitofrontale,

nucleo accumbens



Stile di 

Attaccamento
Adulto di riferimento (AdR) Bambino

Sicuro Risponde in modo corretto, rapido e constante ai 

richiami del bambino. Ha formato uno stile di 

attaccamento parentale sicuro nei confronti del 

bambino. E’ una presenza rassicurante e 

prevedibile.

Usa l’adulto di riferimento come base sicura per 

l’esplorazione. Protesta se l’AdR si allontana e mostra 

sollievo al suo ritorno. Un estraneo può confortarlo, ma 

mai quanto l’AdR.

Evitante Risponde poco o per niente alle richieste del 

bambino. Scoraggia il pianto ed incoraggia 

l’indipendenza ma in epoca troppo precoce.

Mostra scarsa condivisione affettiva nel gioco. Non 

protesta se l’AdR si allontana, nè mostra sollievo al suo 

ritorno, ignora l’AdR o si volta dall’altra parte se viene 

preso in braccio. Tratta un estraneo e l’AdR allo stesso 

modo. Il bambino sente che non c’è attaccamento da parte 

dell’AdR; è ribelle e ha una bassa autostima. 

Anbivalente/ 

Resistente
Oscilla tra risposte pronte e negligenza nei 

confronti del bambino. Risponde sicuramente solo 

dopo richieste particolarmente evidenti da parte del 

bambino.

Non può usare l’AdR come base sicura per l’esplorazione. 

Protesta al momento della separazione ma con 

ambivalenza e rabbia, è preoccupato della disponibilità 

dell’AdR, cerca il contatto ma poi si oppone rabbioso 

quando l’ha ottenuto. Non si calma facilmente con un 

estraneo. E’ sempre ansioso riguardo la disponibilità 

dell’AdR. 

Disorganizzato Atteggiamento spaventato dal bambino o che 

spaventa il bambino, intrusivo, negativo, tiene a 

distanza il bambino, è confuso sui ruoli, invia 

messaggi affettivi anomali. Molto spesso associato 

a varie forme di maltrattamenti ed abuso del 

bambino.

Movimenti stereotipati o “congelamento” al ritorno 

dell’AdR, mancanza di una strategia di attaccamento 

coerente con comportamenti disorientati e contraddittori, 

quali avvicinarsi per poi allontanarsi dall’AdR.

La teoria dell’attaccamento 
di John Bowlby (1907-1990)



Ormoni e attaccamento 

Carter CS & Keverne  EB, Elsevier Ed. 2009



Arvicola delle praterie 
(«prairie vole»)



Arvicola di montagna 
(«montane vole»)



Young LJ et al., Trends Neurosci 21:71–75, 1998

Distribuzione dei recettori per l’ossitocina
e la vasopressina nel cervello dell’arvicola



Young LJ et al., Trends Neurosci 21:71–75, 1998

Effetti della somministrazione di ossitocina
e vasopressina sul comportamento sociale



Bosch OJ et al., J Neurosci 25:6807–15, 2005

Un antagonista dell’ossitocina riduce
l’aggressività materna durante l’allattamento



Parker KJ et al., PNAS 111:12258–63, 2015

I livelli plasmatici di ossitocina non sono 
ridotti nei soggetti autistici



Parker KJ et al., PNAS 111:12258–63, 2015

Ossitocina 85,5%

Altezza 80%

NEPSY ToM 55,1%

VABS Comm 1,1%

Stime di

ereditabilità:



Parker KJ et al., PNAS 111:12258–63, 2015

Correlazione tra livelli plasmatici 
di ossitocina e cognitività sociale

Correlazione 

indipendente dalla 

presenza o meno 

di autismo !!!



Parker KJ et al., PNAS 111:12258–63, 2015



Gente, 8 Marzo 2016

Autismo e 
attaccamento
agli animali



Costrutto Definizione Regioni cerebrali

Coerenza

centrale

Processo di convergenza delle informazioni al fine di

percepire pattern globali o gestaltici, a discapito

della registrazione dei dettagli

Embedded figure task: corteccia prefrontale 

dorsolaterale, mediale, dorsale sinistra; corteccia 

parietale superiore; corteccia occipitale.

Empatia Rispecchiamento interpersonale a livello motorio,

emotive e cognitivo

Motorio: sistema dei neuroni a specchio sensorimotori

Emotivo: giro frontale inferiore

Cognitivo: corteccia prefrontale ventromediale

Teoria della

Mente

Capacità di comprendere gli stati mentali, le

intenzioni, gli scopi e le motivazioni degli altri a

livello cognitivo ed affettivo, indipendentemente dallo

stato emotivo dell’individuo.

Cognitivo: corteccia prefrontale dorsomediale,

corteccia del cingolo dorsale anteriore, striato

dorsale

Affettivo: corteccia frontale ventromediale and

orbitofrontale, corteccia del cingolo ventrale

anteriore, amigdala, striato ventrale.

Attenzione

congiunta

Condivisione di attenzione triadica coordinata tra il

paziente, l’operatore ed un oggetto o evento

Avvio ed esecuzione: giro frontale mediale, giro

frontale inferiore, corteccia prefrontale ventromediale

e dorsomediale, giro temporale mediale, giro

precentrale, solco temporale posteriore superiore,

giunzione temporoparietale, precuneo.

Processamento

dei volti e delle 

emozioni

Riconoscimento dei volti (“identità”), preferenza per

il contatto visivo a livello del volto e per l’aggancio di

sguardo, riconoscimento delle espressioni emotive.

Giro fusiforme, corteccia orbitofrontale, corteccia

frontoparietale destra, amigdala, insula, gangli della

base.

Attaccamento Creazione e mantenimento di un legame affettivo

con l’adulto primario di riferimento e

successivamente con individui emotivamente

rilevanti

Stesse regioni cerebrali dell’empatia.

Rilevanza: insula

Attaccamento insicuro: amigdala

Attaccamento sicuro: nucleo accumbens (circuiti

motivazionali)

Funzioni

esecutive

Necessarie per comportamenti finalizzati a uno

scopo:

 Memoria di lavoro spaziale (tenere a mente un 

piano on-line finché non viene eseguito)

 Inibizione della risposta (inibire azioni irrilevanti)

 Pianificazione strategica (pianificare una 

sequenza di azioni)

 Flessibilità cognitiva (auto-monitoraggio e 

cambiamento di strategia, se necessario)

 Corteccia dorsolaterale prefrontale (sinistra per

compiti verbali, destra per compiti visivi)

 Corteccia cingolata anteriore, corteccia

dorsolaterale prefrontale

 Corteccia prefrontale dorsolaterale e ventromediale

 Talamo mediodorsale, corteccia orbitofrontale,

nucleo accumbens



Alterazione della struttura e dei circuiti neurali 

fronto-striatali e fronto-cerebellari + ipofunzione 

del sistema dopaminergico  = 

Deficit delle funzioni esecutive

•Memoria di lavoro

•Inibizione di risposte inappropriate

•Flessibilità cognitiva e adattamento

•Comportamenti finalizzati (coordinazione on-line delle 

diverse fasi di un processo finalizzato ad un obiettivo)

•Pianificazione (previsione anticipata delle diverse fasi di un 

processo finalizzato ad un obiettivo)

•Sistema attenzionale supervisore (concentrarsi su ciò 

che è rilevante e filtrare ciò che non lo è)



Le funzioni esecutive nell’autismo



Attenzione
Attenzione selettiva:

capacità di concentrarci 
su uno o più stimoli 

target (visuospaziali ed 
uditivo-verbali) 

selezionandoli tra altri 
stimoli distrattori o tra 

informazioni in 
competizione tra loro.
Filtro e Amplificazione 

Attenzione condivisa: 
capacità di prestare attenzione 

a due o più stimoli target ed 
elaborare diverse informazioni 

che si presentano 
contemporaneamente 

Attenzione sostenuta:
capacità di mantenere 

l’attenzione su uno 
stimolo target per un 
tempo prolungato.

Shifting attention:
capacità di flessibilità 

mentale che consente alle 
persone di spostare il loro 

focus di attenzione tra 
attività  differenti

Distacco e Spostamento



Arnsten A, CNS Drugs 23: 33–41, 2009 

Swanson J et al, Neuropsychopharmacology 36:207-26, 2011

Catecolamine e corteccia prefrontale



IL LOBO FRONTALE E LE FUNZIONI 
ESECUTIVE



IL LOBO FRONTALE E LE FUNZIONI 
ESECUTIVE



IL LOBO FRONTALE E LE FUNZIONI 
ESECUTIVE



IL LOBO FRONTALE E LE FUNZIONI 
ESECUTIVE



Esiste una importante componente 
ereditaria nell’autismo

• Tassi di concordanza nei gemelli: 

– Monozigoti:  60-90%;  Dizigoti:  0-10%

 Ereditabilità >90% 

• Rischio di ricorrenza per DSA: 15-25% nei 

maschi, 5-15% nelle femmine (molto superiore 

rispetto all’1% della popolazione generale)

• Cariotipo, X-fragile, array-CGH e sequenziamento 

dell’esoma arrivano a spiegare circa il 45% dei 

casi.



Difetti genetici e genomici nei 
Disturbi dello Spettro Autistico

Karyotypic

Submicroscopic

Fragile X

Rett syndrome

Neuroligins

Tuberous Sclerosis

Unknown

Prof. Bei-Lin Wu, Harvard Univ.



Genetica semplice e complessa

22 22

21

Mutazione o delezione
de novo

21 21

11

Fattori 
ambientali attivi

in epoca 
prenatale

Delezioni trasmesse
dai genitori al figlio



Autismi sindromici 
• Sindrome dell’X fragile

• Sclerosi tuberosa

• Neurofibromatosi

• Fenilchetonuria non trattata

• Sindrome di Angelman

• Sindrome di Cornelia de Lange

• Sindrome di Down

• Sindrome di Smith-Lemli-Opitz

• Riarrangiamenti cromosomici de novo

• Esposizione prenatale ad alcuni agenti 
ambientali (virus o farmaci)

10% dei casi

Persico AM & Napolioni V, Behav Brain Res 251:95-112, 2013



- Sinaptogenesi e funzionamento sinaptico

- Crescita neuritica 

- Rimodellamento della cromatina

- Citoscheletro e impalcatura del neurite 

- Proliferazione cellulare 

- Trascrizione e traduzione attività-dipendente

Dai “geni dell’autismo” alle reti geniche

Le vie molecolari più coinvolte nell’ASD sono:

- Wnt signalling

- La pathway di PI3K/mTOR

- Calcio/calmodulina



• 310 Italian families (263 simplex & 47 multiplex) 
• 329 autistic children & adolescents

• 94 Tunisian families (91 simplex & 3 multiplex) 
• 98 autistic children and adolescents
• 22 (22.5%) consanguineous families

Persico, Cucinotta, Chehbani, Gaddour, Scattoni et al., submitted

Analisi CGH in due campioni di famiglie
italiane e tunisine con DSAut 



Persico AM & Merelli S, Key Issues in Mental Health, vol. 179/Chapter 10

Fattori Ambientali e Autismo: prove certe di causalità diretta

Fattore Ambientale Periodo critico Meccanismo

Acido Valproico Giorno embrionale 18-30

post-fertilizzazione

Alterazione della espressione genica

Ipometilazione del DNA

Stress ossidativo

Anti-metabolismo dell’acido folico

Talidomide
Giorno embrionale 20-30

post-fertilizzazione

Alterazione della espressione genica

Danno al DNA mediato da radicali dell’O2

Inibizione dell’angiogenesi

Misoprostol
Giorno embrionale 18-42

post-fertilizzazione

Alterazione della espressione genica

Inibizione dell’angiogenesi

Rosolia
Settimana embrionale 1-8

post-fertilizzazione

Danno diretto del virus sul neurosviluppo

Risposta immune materna e fetale

Citomegalovirus Tutta la gravidanza
Danno diretto del virus sul neurosviluppo

Risposta immune materna e fetale



Fattori Ambientali e Autismo: indizi di causalità diretta

Fattore Ambientale Periodo critico Meccanismo

Inquinamento 

dell’aria
Tutta la gravidanza + periodo

postnatale precoce

Stress ossidativo nel sistema nervoso centrale

Attivazione immunitaria sistemica e nel sist. nervoso

Danno vascolare cerebrale

Neurodegenerazione

Alterazione della espressione genica

Alterata metilazione del DNA

Organofosfati Tutta la gravidanza

Attivazione infiammatoria sistemica e nel sist. nervoso

Alterazione della proliferazione neurogliale da perossidazione

Inibizione della trascrizione e dell’attività di reelin

Ridotta espressione di BDNF

Interferenza con la gestione del calcio intracellulare

Alterazione della neurotrasmissione GABAergica

Bifenili policlorinati

(PCB) e eteri difenili

polibrominati

(PBDE)

Tutta la gravidanza

Interferenza endocrina

Stress ossidativo nel sistema nervoso centrale

Interferenza con la gestione del calcio intracellulare

Ridotta metilazione del DNA

Attivazione immunitaria sistemica e nel sist. nervoso

Metalli pesanti Tutta la gravidanza

Neurotossicità

Attivazione del sistema immune, autoimmunità

Alterazione della espressione genica

Antidepressivi
Tutta la gravidanza + 

periodo postnatale precoce
Squilibrio serotoninergico



5 studi caso-controllo (N=9.920) – USA, Giappone, Polonia, Inghilterra

patologia O.R. 0,90; 95% CI: 0,83-0,98; P=0.02

esposizione O.R. 0,85; 95% CI: 0,76-0,95; p=0.01

autismo O.R. 0,99; 95% CI: 0,92-1,06

ASD O.R. 0,91; 95% CI: 0,68-1,20

MMR O.R. 0,84; 95% CI: 0,70-1,01

thimerosal O.R. 1,00; 95% CI: 0,77-1,31

mercurio O.R. 1,00; 95% CI: 0,93-1,07

5 coorti (N=1.256.407) – UK, Danimarca, Giappone, USA



Spettro Autistico

Salute Malattia

Fattore ambientale
attivo in epoca postnatale



L’ INDIVIDUO: dal genotipo all’epigenotipo 
passando attraverso l’ambiente 



Del

???



Gregory SG et al., BMC Med 7:62, 2009







Feinberg JI et al., Int J Epidemiol 44:1199-1210, 2015



Instabilità genomica da modificazioni 
epigenetiche nei gameti dei genitori 

DNA DNA

DNADNA

DNA DNA



Il microbiota dei bambini 
autistici e normotipici è diverso

Zhang et al., Sci Rep 8:13891, 2018  

Bacteroidetes

Firmicutes

Clostridia

Sutterella (in bambini autistici con sintomi gastrointestinali) 

Prevotella

Phyla

Genus



Cell 177:1600-1618, 2019  

Germ-free mice

3-4 wks old 

colonized  with 

fecal samples 

from TD and ASD

Rest for 3 wks 

and then mate



Differentially expressed brain RNAs in the striatum and prefrontal cortex of oTD 

and oASD mice are few and non-significant. Instead Gene Set Enrichment 

Analysis shows an upregulation in oASD mice of gene pathways relevant to 

alternative splicing. Among 560 differentially spliced genes, 52 are «autism 

genes», mainly ribosome binding proteins expressed in neurons and glia, but not 

microglia.  

Sharon et al., Cell 177:1600-1618, 2019  



2014



Comportamentale

Cognitivo-comportamentale

Psicoeducativo

Mediato da genitori, coetanei o piccolo gruppo

Comunicazione aumentativa e alternativa

Esercizio fisico o terapie mediate da tecnologie avanzate



Early intensive behavioral treatment for children aged < 2 years and ½: 
20 hrs/wk (2 hrs twice a day x 5 days/wk x 2 yrs) + parent training

Mullen Scale for Early Learning Vineland Adaptive Behavior Scale



Front Pediatr 2:40, 2014


