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DESCRIZIONE SINTETICA DELLE LINEE DI RICERCA DEL GRUPPO

1) La stimolazione transcranica con correnti dirette (tDCS) nel trattamento dei disturbi
comportamentali correlati ad autismo

La stimolazione transcranica con correnti dirette ¢ una tecnica di stimolazione che consiste
nell’applicare sullo scalpo, in prossimita dell’area di interesse, elettrodi eroganti una corrente di
bassissima intensita non percepibile dalla persona e in grado di interferire ¢ modulare in modo non
invasivo la funzione delle aree cerebrali sottostanti influendo anche sui processi cognitivi, come
memoria e linguaggio, e su variabili comportamentali, come il tempo di reazione e la capacita di
operare scelte di vario tipo. La tDCS ¢ gia stata utilizzata con successo in alcune condizioni
neuropsichiatriche, ma il recente sviluppo di dispositivi programmabili portatili e I'aumento delle
conoscenze sul suo meccanismo d'azione permette di predire una diffusione molto ampia in terapia.
Nel disturbo autistico esiste uno squilibrio tra tono corticale eccitatorio ed inibitorio, a favore del
primo, che potrebbe essere responsabile delle caratteristiche alterazioni comportamentali presenti
nei pazienti affetti. La tDCS applicata in una regione corticale potrebbe essere in grado di
ripristinare la condizione fisiologica.

2) Sicurezza dei farmaci antipsicotici in eta pediatrica

Negli ultimi anni si ¢ osservato un incremento nell’utilizzo degli antipsicotici di seconda
generazione (Second Generation Antipsychotic, SGA) in eta pediatrica. Tali farmaci sono spesso
prescritti per un uso off-label nel trattamento dei disturbi associati a comportamenti aggressivi o
distruttivi derivanti da disordini pervasivi dello sviluppo (es. autismo, sindrome di Rett, sindrome di
Asperger). La ricerca ha lo scopo di valutare la sicurezza degli antipsicotici (in particolare degli
SGA) , confrontare il profilo di rischio (incidenza di reazioni avverse) tra un antipsicotico di
seconda generazione preso di riferimento (risperidone) e gli altri antipsicotici di seconda
generazione (aripiprazolo, olanzapina, quetiapina) e analizzare i polimorfismi responsabili delle
risposte farmacologiche agli SGA nei geni codificanti per enzimi che li metabolizzano e
segnatamente CYP2D6, CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4, UGT1A4 142T>G, DRD2 -141ClIns/Del,
DRD3 Ser9Gly, HTR2A -1438G>A, la 5-HTTLPR ¢ COMT V108M9Gly.

3) La distribuzione del fenotipo autistico: tratti temperamentali nei genitori di soggetti con
autismo, ADHD e disturbo ossessivo-compulsivo

L’autismo (DA), il deficit di attenzione e/o iperattivita (ADHD) e disturbo ossessivo-compulsivo
(DOC) sono patologie a prevalente esordio in etd evolutiva, su base neurobiologica e di
eziopatogenesi ancora non definita. Alcune manifestazioni cliniche di tali patologie riguardano
clusters sintomatologici comuni, relativamente ai seguenti domini: attenzione, abilita sociali,
comunicazione e condotte motorie. Studi presenti in letteratura evidenziano la presenza di maggiore
incidenza di tratti temperamentali di tipo autistico, nei genitori di soggetti affetti da DA, rispetto
alla popolazione generale. Obiettivo della ricerca ¢ di confrontare la presenza di tratti
temperamentali nei genitori dei soggetti affetti da DA e nei genitori di soggetti affetti da ADHD e



DOC, in considerazione della matrice neurobiologica dei disturbi in questione, ¢ partendo dal
presupposto che esista una linea di continuita tra DA, ADHD e DOC.

4) Valutazione dei fattori genetici ed ambientali sulla funzione di barriera intestinale in
soggetti con disturbo autistico

Il riscontro nei bambini affetti da autismo di una maggior incidenza di disturbi gastrointestinali ha
indotto alcuni ricercatori ad elaborare una teoria che ipotizza una relazione tra autismo e anomalie
dell'intestino. La ricerca ¢ finalizzata ad indagare 1 meccanismi molecolari sottesi alla
inflammazione e/o alterazione della funzione di barriera della parete intestinale. Verranno reclutati
circa pazienti autistici di prima diagnosi e tutti i loro familiari di primo grado. A tutti i soggetti
reclutati sara somministrato un test di permeabilita (LA/MA), effettuato un prelievo ematico per
l'esclusione di patologia celiaca e ricerca della Calprotectina fecale. Tutti 1 soggetti autistici che
mostreranno segni di infiammazione e/o alterazione della mucosa, in associazione con alterata
permeabilita intestinale e/o della calprotectina fecale, saranno sottoposti ad esame endoscopico del
tratto superiore con prelievi bioptici.

5) Valutazione dell’autostima nelle patologie di interesse neuropsichiatrico infantile

Il concetto di autostima pud essere definito come “una positiva o negativa considerazione di un
particolare oggetto definito S¢” e piu in generale puo essere considerato piu precisamente correlato
col concetto di schema del S¢ definito come “generalizzazioni cognitive riguardo il S¢é, derivate da
esperienze passate che organizzano e guidano il processamento delle informazioni legate al Sé,
contenute nelle esperienze sociali dell’individuo”. In questa ottica risulta evidente come patologie
dell’eta evolutiva, in particolar modo della sfera neuropsichiatrica infantile possano influenzare il
corretto sviluppo del concetto del S¢ e quindi dell’autostima. Pertanto scopo dello studio sara quello
di esaminare 1 livelli di autostima, mediante strumenti oggettivi di valutazione, di una popolazione
di soggetti affetti da disordini della sfera neuropsichiatrica infantile.

6) Stili di attaccamento e disturbi neurologici in eta evolutiva

L'attaccamento puo essere definito come un sistema dinamico di comportamenti che contribuiscono
alla formazione di un legame specifico fra due persone, un vincolo le cui radici possono essere
rintracciate nelle relazioni primarie che si instaurano fra bambino e adulto. In questa prospettiva lo
stile di attaccamento pud essere considerato come un sistema in evoluzione dinamica sensibile
all’interferenza di fattori di qualunque natura, in tale prospettiva la presenza di patologie
neurologiche in eta evolutiva puo rappresentare un fattore di rischio per lo sviluppo di disotrsioni
dell’attaccamento.

Pertanto scopo dello studio sara quello di esaminare gli stili di attaccamento in una popolazione di
bambini in eta scolare affetti da patologie neurologiche ad esordio precoce.

7) Stress parentale nelle malattie croniche dell’infanzia

Sono stati descritti in passato gli aspetti comportamentali e di stress parentale di bambini e
adolescenti affetti da malattie croniche disabilitanti (es. fibrosi cistica, asma, diabete, cancro); anche
se non esistono evidenze chiare su quale sia la migliore gestione di tali condizioni sul piano
psicopatologico per aiutare i bambini affetti e i loro cari nella gestione della malattia, o quale sia il
reale ruolo del grado di stress parentale sulla prognosi e la gestione terapeutica di queste condizioni.
Pertanto, scopo dello studio sara esaminare in maniera oggettiva, mediante 1’utilizzo di strumenti
validati, il ruolo dello stress parentale nella gestione delle malattie croniche in eta evolutiva.

8) Aspetti ortognatodontici correlati alla patologia di interesse neuropsichiatrico in eta'
evolutiva

La relazione tra aspetti ortognatodontici € neuropsichiatrici infantili rappresenta un aspetto ad oggi
poco studiato ma che puo essere considerato in una duplice veste: da un lato la relazione stretta tra



aspetti ortognatodontici di natura estetica e assetti psicopatologici che affliggono la popolazione
infantile ed adolescenziale e dall'altro piu complesse dinamiche di interazione tra aspetti posturo-
cinetici dell'apparato stomatognatico e turbe di interesse piu squisitamente neurologico e
neuropsicologico, quali disturbi del sonno e turbe dell'apprendimento piuttosto che cognitive.

Lo scopo della presente linea di ricerca ¢ quello di considerare i diversi aspetti menzionati mirando
a delincare una sorta di profilo Neuropsichiatrico infantile del paziente di interesse
ortognatodontico, al fine di favorire una piu adeguata gestione dei piccoli pazienti e sostenere una
piu completa presa in carico di questa categoria di soggetti.

9) Ruolo delle alterazioni della coordinazione motoria nelle cefalee primarie dell'eta'
evolutiva

Le cefalee primarie (emicrania e cefalea tensiva) rappresentano patologie disabilitanti
indipendentemente dal sesso e dall'eta in cui si manifestano, come sottolineato dal WHO che
identifica la patologia emicranica al diciannovesimo posto delle patologie causa di disabilita. Anche
la cefalea tensiva, soprattutto nella sua forma cronica persistente (frequenza >15 giorni per un
periodo >180 giorni) ¢ altresi altrettanto disabilitante.

In eta evolutiva, tuttora scarso ¢ l'interesse per la patogenesi delle cefalee primarie e soprattutto per
le numerose comorbiditd. Queste ultime investono tutti gli aspetti della vita del bambino
(apprendimento, sonno, abitudini alimentari, socializzazione) e della famiglia (aumento dello stress
parentale e delle strategie di coping). Una delle comorbidita nuove riguarda gli aspetti della
coordinazione motoria e visuospaziale e delle alterazioni posturali come comorbide e tali da
aumentare la durata e frequenza della cefalea. Scopo dello studio ¢ valutare tali aspetti
motori/posturali nei soggetti affetti da cefalea primaria secondo i criteri internazionali in eta
evolutiva.

10) Valutazione della relazione tra disabilita' intellettiva e microstruttura del sonno: il
pattern alterante ciclico (CAP) come tappetto neurifisiologico della cognizione

Da tempo ¢ nota la stretta relazione tra sonno e disturbi cognitivi ¢ del ruolo del sonno come
consolidatore degli apprendimenti e processi mnesici. Tali aspetti, ormai, sono rilevanti in tutte le
eta compresa quella pediatrica.

In particolare, numerosi studi polisonnografici hanno evidenziato da tempo la presenza di alcune
alterazioni neurofisiologiche ricorrenti nei soggetti con disabilita cogniyiva, come aumento della
latenza di addormentamento e della prima fase REM, risvrgli intrasonno numerosi e prolungati e
una bassa efficienza di sonno con conseguente inadeguata rappresentazione percentuale degli stadi
del sonno. Anche lo stage shifting ¢ un altro parametro che testimonia un'intrinseca instabilita del
sonno e soprattutto nella sua regolazione neurovegetativa. In questa ottica, lo studio della
microstruttura del sonno e del ciclare del pattern alterante (CAP) rappresenta un modello
interessante e ancora piu utile dell'analisi macrostrutturale per comprendere come e quanto il sonno
del soggetto con disabilita cognitiva differisca dal soggetto normodotato intellettivamente.

Scopo dello studio ¢ quindi valutare polisonnograficamente una popolazione di soggetti con
disabilita cognitiva di vario grado (dal livello cognitivo limite al ritardo moderato) in modo da
valutarne gli aspetti macro e microstrutturali e la differente rappresentazione nelle bande di potenza
degli spettri negliu stadi del sonno.
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- Centro di farmacovigilanza e farmacoepidemiologia

- Ortognatodonzia



- Medicina fisica e riabilitativa

a) Partecipazione a progetti di ricerca

1) Sicurezza dei farmaci antipsicotici in eta pediatrica: progetto di farmacovigilanza attiva

2) Valutazione dei fattori genetici ed ambientali sulla funzione di barriera intestinale in soggetti con
disturbo autistico

3) La neuromodulazione non invasiva in neuropsichiatria infantile

4) L'infezione da citomegalovirus ed altri virus erpetici come possibili fattori etiologici nello
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